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1.1. Idee der Dissertation 
 
Man geht davon aus, dass Patienten, die bereits in jungen Jahren an Schizophrenie erkranken, mehr 
zyto- und molekulargenetische Auffälligkeiten besitzen, als dies bei erwachsenen Schizophrenie-
patienten der Fall ist. Diese jungen Patienten waren den potenziell für die Schizophrenie relevanten 
Umweltfaktoren und Lebensereignissen weniger ausgesetzt (Kumra/Schulz, 2008) und bieten eine 
hervorragende Möglichkeit für die Erforschung genetischer Komponenten dieser Erkrankung. Auch 
in anderen Bereichen der Medizin ist es bereits gelungen, Einblick in die Ätiopathogenese von Er-
krankungen über die Erforschung besonders jung erkrankter Patienten zu bekommen (Nicol-
son/Rapoport, 1999). Beispiele hierfür sind der Insulin-abhängige Diabetes mellitus (Weiss, 1993), 
das Mammakarzinom (FitzGerald et al., 1996), die Alzheimer-Erkrankung (St. George-Hyslop et 
al., 1996) und der M. Parkinson (www.parkinson-web.de). 
 
Kandidatengen- oder Assoziationsstudien sind ein Ansatz, um nach molekulargenetischen „Schlüs-
sel“-Signalwegen im Verständnis der Ätiopathogenese der Schizophrenie zu suchen. Das Augen-
merk der Dissertationsarbeit liegt dabei auf der Mikrodeletion 22q11.2 und auf der ADNFLE-
Mutation CHRNA4-776ins3. 
Die Mikrodeletion 22q11.2 ist eine der wenigen chromosomalen Aberrationen – wenn nicht gar die 
einzige chromosomale Aberration -, die durch ihre große Replizierbarkeit als gesicherter Risiko-
faktor für die Entwicklung einer Schizophrenie gilt. Deshalb sollte in der vorliegenden Arbeit unter-
sucht werden, ob diese Mutation auch mit der Juvenilen Schizophrenie assoziiert ist. 
Die ADNFLE-Mutation CHRNA4-776ins3 kosegregiert mit Erkrankungen aus dem schizophrenen 
Formenkreis in einer großen norwegischen Familie mit familiärer nächtlicher Frontallappenepilep-
sie. CHRNA4 selber, wie auch andere Untereinheiten des nikotinischen Azetylcholinrezeptors, kann 
als funktionelles Kandidatengen betrachtet werden (Zipp, 2005). So gibt es Hinweise für eine Betei-
ligung nikotinischer Systeme an der Krankheitsentstehung der Schizophrenie (siehe Diskussionsteil, 
Kapitel 5.5.3.3.). 
 
1.2. Definition der (Juvenilen = Early-onset) Schizophrenie 
 
„Die schizophrenen Psychosen gehören zur Hauptgruppe der endogenen Psychosen. […] Bei diesen 
Erkrankungen kommt es zum Auftreten charakteristischer, symptomatisch oft sehr vielgestaltiger 
psychopathologischer Querschnittsbilder mit Wahn, Halluzinationen, formalen Denkstörungen, Ich-
Störungen, Affektstörungen und psychomotorischen Störungen. Nachweisbare körperliche Ursa-
chen, aus denen im Einzelfall die Diagnose gestellt werden könnte, fehlen.“ (Möller et al., 2009) 
Laut Möller handelt es sich bei der Schizophrenie „um die prognostisch schwerwiegendste psychi-
sche Erkrankung, wenn man von den organischen Erkrankungen absieht“ (Möller et al., 2009). 
 
Für die Schizophrenien mit besonders frühem Erkrankungsbeginn gibt es folgende, zum Teil etwas 
unterschiedliche Definitionen: 
 Very-early-onset Schizophrenie (VEOS): Erkrankungsalter < 13 Jahre (Remschmidt/Theisen, 
2012; Werry et al., 1991) 
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 Early-onset Schizophrenie (EOS): Erkrankungsalter < 18 Jahre (die VEOS ist somit eine 
Unterform der EOS) (Remschmidt/Theisen, 2012; Werry et al., 1991) oder Juvenile Schizo-
phrenie: 7 – 17 Jahre (Hollis, 1995) 
 Childhood-onset Schizophrenie (COS) oder „präpubertale“ Schizophrenie: Erkrankungsalter 
=< 12 Jahre (Remschmidt/Theisen, 2012; Werry et al., 1991) 
 Adolescent-onset Schizophrenie: Erkrankungsalter >= 13 Jahre und =< 17 Jahre (Rem-
schmidt/Theisen, 2012; Werry et al., 1991) 
 
In der vorliegenden Arbeit wird die Definition der Juvenilen = Early-onset Schizophrenie verwen-
det. 
 
1.3. Epidemiologie und enorme Bedeutung der (Juvenilen) Schizo-
phrenie 
 
Die Lebenszeitprävalenz der Schizophrenie beträgt ca. 1% (Regier et al., 1993). Die Inzidenz (Rate 
an Neuerkrankungen) bei Erwachsenen ist in den letzten 50 Jahren gleich geblieben und liegt über 
verschiedene Länder und Kulturen hinweg bei 1-2/10.000 Personen pro Jahr (Remschmidt/Theisen, 
2012; Häfner/an der Heiden, 1997). 
„Das durchschnittliche Prädilektionsalter für den Ausbruch der Erkrankung liegt bei Männern im 
Alter von 21 Jahren, bei Frauen etwa 5 Jahre später.“ (Möller et al., 2009) Nur ca. 4% aller 
Schizophreniefälle treten vor dem 15. Lebensjahr auf, ca. 1% vor dem 10. Lebensjahr (Rem-
schmidt/Theisen, 2012). Etwa 10% der Schizophrenien beginnen im Alter zwischen 14 und 20 Jah-
ren und 2/3 aller Schizophreniepatienten sind zwischen 20 und 40 Jahre alt (Remschmidt/Theisen, 
2012). In kinder- und jugendpsychiatrischen Kliniken leiden 1 – 2% der Kinder und ca. 5% der 
Jugendlichen an einer Schizophrenie (Remschmidt/Theisen, 2012). 
Mädchen und Jungen sind von der EOS annähernd gleich häufig betroffen (Remschmidt/Theisen, 
2012). Eine Studie fand ein Überwiegen des männlichen Geschlechts bei 15 bis 19 Jahre alten 
Schizophreniepatienten (Remschmidt/Theisen, 2012; Häfner, 2007), eine andere Studie beschreibt 
eine höhere Inzidenz der Erkrankung bei Jungen im Alter unter 13 Jahren und zwischen 15 und 17 
Jahren, jedoch eine höhere Inzidenz bei Mädchen zwischen 13 und 15 Jahren (Remschmidt/Theisen, 
2012; Mehler-Wex/Warnke, 2004). 
 
Laut Andreasen ist die Schizophrenie eines der größten Probleme des öffentlichen Gesundheitswe-
sens (Andreasen, 1999). Die Krankheit ist relativ häufig (siehe oben), der Leidensdruck oft enorm 
(„Es gibt andere Todesarten als den Tod - schlimmere“ (Hannah Green, Seite 78)), und die Beein-
trächtigung, die die Betroffenen durch die Erkrankung erfahren, betrifft weite Bereiche des privaten 
und schulischen bzw. beruflichen Lebens. Die meisten Schizophreniepatienten können nicht mehr 
zur Schule gehen oder arbeiten und sind daher auf die finanzielle Unterstützung des Staates ange-
wiesen (Andreasen, 1999; Ho et al., 1997). Die Kosten für die Gesellschaft belaufen sich auf Billio-
nen von Dollar (Black/Andreasen, 1999). Darüber hinaus haben Schizophreniepatienten eine im 
Durchschnitt um 20 – 25 Jahre reduzierte Lebenserwartung aufgrund des negativen Einflusses, den 
die Erkrankung auf die eigene Fürsorge und auf die physische Gesundheit hat (10%-ige Selbstmord-
rate (Andreasen, 1999) und häufige kardiovaskuläre Ereignisse (Gejman et al., 2011)) (Tiihonen et 
al., 2009). 
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Aufgrund der enormen Bedeutung der Schizophrenie – sowohl für den Einzelnen als auch für die 
Gesellschaft, ist es nicht verwunderlich, dass das Forschungsinteresse an dieser Erkrankung unge-
brochen ist. Gleichzeitig hat auch das wissenschaftliche Interesse an den Ursachen von Schizophre-
nien zugenommen. Hierbei liegt der Schwerpunkt seit vielen Jahren auf der Erforschung der geneti-
schen Einflüsse auf die Entstehung der Erkrankung. 
 
 
Abb. 1   Steigende Zahl der Neuveröffentlichungen zum Thema Schizophrenie und Genetik von 2000 – 2011 
(Idee siehe http://www.schizophreniaforum.org/whatweknow/default.asp) 
 
1.4. Symptome, Diagnosestellung und Differenzialdiagnosen der Juve-
nilen Schizophrenie 
 
Die Symptome der Schizophrenie können sowohl bei jungen Patienten als auch in der Erwachse-
nenpsychiatrie in zwei große Kategorien eingeteilt werden: 
 Positivsymptome, hierzu gehören: Halluzinationen, v.a. kritische oder bedrohliche kommentie-
rende oder imperative Stimmen (bei Kindern unter 13 Jahren werden auch optische Halluzina-
tionen beobachtet (Remschmidt/Theisen, 2012)); Wahnvorstellungen, die ohne Bezug zur Rea-
lität sind, von deren Wahrhaftigkeit der Betroffene fest überzeugt ist, und die gewöhnlich die 
Angst zum Inhalt haben, fremde Personen könnten den Erkrankten beobachten, belästigen oder 
sich gegen ihn verschwören (ein systematisierter Wahn ist bei Kindern unter 12 Jahren sehr 
selten, bei Jugendlichen häufiger (Remschmidt/Theisen, 2012)); es findet sich eine unorgani-
sierte Sprechweise mit der häufigen Unfähigkeit, eine Konversation aufrecht zu erhalten und 
bei einem Thema zu bleiben; außerdem sieht man ein unorganisiertes oder katatones Verhalten 
mit z.B. einem ungewöhnlichen und bizarren Verhalten oder einer Unfähigkeit, Aktivitäten or-
ganisiert zu planen und zu Ende zu bringen 
 Negativsymptome: ein geringer emotionaler Ausdruck mit einem flachen Affekt; ein Mangel 
an Energie und Motivation; der Verlust von Freude und der Verlust des Interesses an sämtli-
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Zahl der Neuveröffentlichungen zum Thema Schizophrenie und Genetik
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Positiv- und Negativsymptome können bei Kindern und Jugendlichen manchmal gefunden werden 
lange bevor die eigentliche Krankheit klinisch manifest wird und zur Krankenhauseinweisung führt 
(Remschmidt/Theisen, 2012). 
 
Für Kinder und Erwachsene können dieselben ICD-10- und DSM-IV-Diagnosekriterien angewandt 
werden (Gordon et al., 1994; Green et al., 1992; Russell, 1994; Spencer/Campbell, 1994); die ICD-
10- und die DSM-IV-Kriterien fanden auch im Rahmen dieser Dissertation Anwendung: 
 
Tabelle 1   Schizophrene Erkrankungen nach ICD-10 und DSM-IV-TR (aus Möller et al., 2009) 
ICD-10 DSM-IV-TR 
* Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Wahn-
wahrnehmung 
* Wahn, besonders bizarrer Wahn 
* Halluzinationen, besonders kommentierende 
oder dialogisierende Stimmen 
* Stimmungsinkongruente Halluzinationen, be-
sonders kommentierende oder dialogisierende 
Stimmen 
* Gedanken-laut-Werden, Gedankeneingebung, 
Gedankenentzug, Beeinflussungserlebnisse, Zer-
fahrenheit, Gedankenabreißen u.a. 
* Zerfahrenheit 
* Katatone Symptome * Katatone Symptome 
* Negative Symptome wie Apathie, Sprachver-
armung, verflachter Affekt 
* Affektarmut, Antriebsmangel, sozialer Rück-
zug 
 * Verschlechterung der sozialen Adaptation 
* Charakteristische Symptomatik mindestens 1 
Monat 
* Kontinuierliche Anzeichen der Erkrankung 
mindestens 6 Monate 
* Keine nachweisbare organische Ursache * Keine nachweisbare organische Ursache 
ICD-10 und DSM-IV-TR legen die Diagnose der Schizophrenie durch einen Kriterienkatalog fest. 
Die Tabelle gibt diesen Katalog in modifizierter Form wieder und soll zeigen, dass es trotz Unter-
schieden im Detail große Überlappungsbereiche gibt. 
 
Es gibt keine Labortests für die Diagnose der Schizophrenie; die Diagnosestellung basiert auf klini-
schen Beobachtungen und auf der Interpretation berichteter und erfragter Symptome (Gejman et al., 
2011). 
In DSM-IV müssen grundsätzlich mindestens zwei von fünf charakteristischen Symptomen vorhan-
den sein: Wahnvorstellungen, Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise, grob abnormales 
psychomotorisches Verhalten oder Negativsymptomatik (Corvin, 2011). Handelt es sich um kom-
mentierende oder dialogisierende Stimmen als Halluzinationen oder um Wahnvorstellungen, die 
bizarr sind, so genügt dieses eine Kriterium zur Diagnosestellung (Corvin, 2011). Zur Diagnosestel-
lung gehört auch der negative Effekt, den diese Symptome auf die soziale und berufliche/schulische 
Funktion haben (Corvin, 2011). 
 
Je nach Vorherrschen bestimmter Symptome unterscheidet man traditionell bestimmte Subtypen der 
Schizophrenie, wobei der paranoid-halluzinatorische Typ der häufigste Subtyp ist, und der 
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Tabelle 2   Klassifikation der Subtypen schizophrener Erkrankungen (aus Möller et al., 2009) 
ICD-10 DSM-IV-TR 
* Paranoide Schizophrenie* (F20.0) * Paranoider Typ* (295.30) 
* Hebephrener Typ (F20.1) * Desorganisierter Typ (295.10) 
* Katatone Schizophrenie (F20.2) * Katatoner Typ (295.20) 
* Undifferenzierte Schizophrenie* (F20.3) * Undifferenzierter Typ*
)
 (295.90) 
* Postschizophrene Depression (F20.4) * Residualer Typ (295.60) 
* Schizophrenes Residuum (F20.5)  
* Schizophrenia simplex (F20.6)  
*
)
 Trotz gleicher Begriffe ist die Definition in den Klassifikationssystemen unterschiedlich. 
 
Bevor bei einem Kind oder Jugendlichen die Diagnose einer Schizophrenie gestellt wird, sollten 
folgende Differenzialdiagnosen in die Überlegungen miteinbezogen werden, v.a. auch deshalb, weil 
keines der schizophrenen Symptome Schizophrenie-spezifisch ist (Corvin, 2011): 
 
Tabelle 3   Differenzialdiagnosen der EOS (aus Remschmidt/Theisen, 2012) 
(1) Autismus 
(2) Desintegrative Störung (Heller-Syndrom) 
(3) Viele komplexe Entwicklungsstörungen und viele Beeinträchtigungen der normalen Entwick-
lung 
(4) Affektive Psychosen (psychotische Depression, Bipolare Störung) 
(5) Asperger-Syndrom 
(6) Drogen-induzierte Psychose 
(7) Organische Erkrankungen des Gehirns 
 
1.5. Therapie der Juvenilen Schizophrenie 
 
Es gibt wenige evidenzbasierte Studien zur Effektivität antipsychotischer (typischer und atypischer) 
Medikamente bei EOS-Patienten, was z.T. mit der Seltenheit dieser Patienten zusammenhängt und 
z.T. damit, dass es schwierig ist, bei schwer betroffenen Kindern/Jugendlichen Behandlungs- und 
Medikamentenversuche durchzuführen (Vyas/Gogtay, 2012; Gogtay/Rapoport, 2008). Zusammen-
gefasst besagen diese Studien, dass Antipsychotika der 1. Generation (FGAs) die Positivsymptoma-
tik zwar verbessern, gleichzeitig jedoch zu signifikanten extrapyramidalen Nebenwirkungen, 
tardiven Dyskinesien und Prolaktinerhöhungen führen (Vyas/Gogtay, 2012; Pool et al., 1976; 
Realmuto et al., 1984; Spencer et al., 1992; Findling et al., 1998). Folglich gelten Antipsychotika 
der 2. Generation (SGAs oder atypische Neuroleptika) als Mittel der Wahl zur Behandlung der 
EOS-Patienten, da diese SGAs ein günstigeres Nebenwirkungsprofil haben (Vyas/Gogtay, 2012; 
Madaan et al., 2008; Masi/Liboni, 2011). Im Cochrane-Review wurden die drei SGAs Clozapin, 
Risperidon und Olanzapin miteinander verglichen, und die Autoren schlussfolgerten, dass man kei-
nem der drei Medikamente einen Vorzug geben könnte (Kennedy et al., 2007). Hinsichtlich der 
Effektivität waren die SGAs den FGAs nicht überlegen (Vyas/Gogtay, 2012; Kennedy et al., 2007). 
Aufgrund der Nebenwirkungen der Antipsychotika kann bei Kindern/Jugendlichen ein therapeuti-
sches Drugmonitoring sinnvoll sein (Remschmidt/Theisen, 2012). 
Ebenso wichtig wie die medikamentöse Therapie sind für die Patienten eine psychotherapeutische 
Behandlung sowie familienorientierte Interventionen und Rehamaßnahmen (Remschmidt/Theisen, 
2012). 
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1.6. Prognose der Juvenilen Schizophrenie 
 
Kinder und Jugendliche mit Schizophrenie haben eine schlechtere Prognose als Patienten mit einem 
Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter. Dies konnte in mehreren Langzeitstudien gezeigt werden 
(Fleischhaker et al., 2005) und betrifft in erster Linie ein schlechteres psychosoziales Outcome 
(Röpcke/Eggers, 2005). Die Prognose von COS-Patienten gilt als noch schlechter (Asarnow et al., 
2001, 2004). 
Eine wichtige Rolle für die Prognose spielt die prämorbide Persönlichkeit der Erkrankten: Kinder 
und Jugendliche, die vor ihrer Krankheit als sozial aktiv, intelligent und integriert galten, haben eine 
bessere Prognose als junge Patienten, die vor Krankheitsausbruch bereits intellektuell beeinträchtigt, 
furchtsam, introvertiert und unkommunikativ waren (Remschmidt/Theisen, 2012). Patienten mit 
Schizophrenie zeigen prämorbide Auffälligkeiten, die Sprache, Motorik und Sozialverhalten betref-
fen (Cannon-Spoor et al., 1982; Done et al., 1994; Jones et al., 1994). Lange vor Ausbruch der ei-
gentlichen Erkrankung kann es hier zu Veränderungen kommen, und bei Kindern/Jugendlichen sind 
diese Veränderungen oft besonders ausgeprägt (Alaghband-Rad et al., 1995; Hollis, 1995). Größere 
prämorbide Auffälligkeiten sind dabei mit einer schlechteren Prognose verbunden (Gupta et al., 
1995). 
 
Tabelle 4   Prädiktoren für einen chronischen, ungünstigen Verlauf der Schizophrenie allgemein 
Prädiktor für ungünstigen Krankheitsver-
lauf (nach Remschmidt/Theisen, 2012; Möl-
ler et al., 2009) 
Besonderheit des jeweiligen Prädiktors bei 
Kindern/Jugendlichen mit Schizophrenie; 
mitunter ergibt sich daraus die insgesamt 
schlechtere Prognose der Schizophrenien mit 
frühem Krankheitsbeginn 
Schizophrene Psychosen in der Familie Für die frühen Formen wird eine größere gene-
tische Prädisposition angenommen als für die 
adulten Formen (Kumra/Schulz, 2008) 
Frühes Erkrankungsalter Im Kindesalter an Schizophrenie erkrankte 
Patienten haben eine noch schlechtere Prognose 
als Patienten mit einem Erkrankungsbeginn im 
Jugendalter (Asarnow et al., 2001, 2004) 
Schleichender Beginn der Schizophrenie Bei Kindern, die eine Schizophrenie entwickeln 
besonders häufig (z.B. Eggers et al., 2000) 
Schlechte psychosoziale Anpassung vor Krank-
heitsausbruch 
Siehe linke Spalte (keine Besonderheit des ge-
nannten Prädiktors bei Kindern/Jugendlichen 
mit Schizophrenie im Vergleich zu adulten 
Patienten) 
Dauer der unbehandelten Psychose Einerseits fallen prodromale und schizophrene 
Symptome bei Kindern/Jugendlichen durch 
deren meist gute Einbindung ins soziale Gefüge 
(Wohnen bei Eltern, Schule) eher auf als bis-
weilen bei Erwachsenen, andererseits werden 
die Symptome häufig verkannt und mis-
interpretiert (sie werden bei Jugendlichen z.B. 
auf die pubertale Entwicklung geschoben) 
Ungünstiger Zustand bei Entlassung nach 
Ersthospitalisation (schlechte psychosoziale An-
Siehe linke Spalte (keine Besonderheit des ge-
nannten Prädiktors bei Kindern/Jugendlichen 
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passung, viele Krankheitsmanifestationen) mit Schizophrenie im Vergleich zu adulten 
Patienten) 
Beginn mit hebephrener Symptomatik Die hebephrene Schizophrenie tritt insbesonde-
re im Jugendalter auf (Möller et al., 2009) 
Prämorbide Persönlichkeitsstörung Junge Schizophreniepatienten zeigen oft beson-
ders ausgeprägte prämorbide Persönlichkeits-
veränderungen (Alaghband-Rad et al., 1995; 
Hollis, 1995; Gupta et al., 1995), siehe auch der 
vorangegangene Textabschnitt 
 
1.7. Ätiopathogenese der Schizophrenie 
 
1.7.1. Die Schizophrenie – ein multifaktorielles Krankheitsbild 
 
Bei der Schizophrenie handelt es sich um eine Erkrankung, an deren Entstehen und Auftreten viele 
verschiedene Faktoren maßgeblich beteiligt sind. Neben genetischen und Umweltfaktoren dürften 
auch metabolische und stochastische Einflüsse eine Rolle spielen (Duan et al., 2010). Die Krankheit 
ist also komplex und wird multifaktoriell verursacht, d.h. es bedarf des Vorhandenseins und Zu-
sammentreffens mehrerer prädisponierender Elemente. Weitere Beispiele für komplexe Krankheits-
bilder, die bei überwiegendem Teil der Erkrankten ebenfalls nicht auf simplen Mendel’schen Re-
geln beruhen, sind die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus Typ II, die koronare Herzerkran-
kung, Alkoholismus und affektive Störungen (Davodyfar, 2006). Da das Gehirn komplexer ist als 
jedes andere menschliche Organ und unser Wissen über höhere Hirnfunktionen sehr lückenhaft ist, 
verwundert es nicht, dass die Komplexität des Krankheitsbildes Schizophrenie bisher nur sehr un-
vollständig verstanden ist (Gejman et al., 2010). 
 
Es gibt eine Vielzahl von Umweltfaktoren, welche in Verdacht stehen, das Auftreten einer Schizo-
phrenie zu begünstigen. Einfluss auf die Krankheitsentstehung wird z.B. bei pränatalen und perina-
talen Ereignissen (v.a. Infektionen der Mutter während der Schwangerschaft oder hypoxische Zu-
stände des Feten/Neugeborenen), einer Geburt oder einem Wohnort in der Stadt, einem 
Migrantenstatus, einer Geburt im späten Winter oder im Frühjahr (über maternale Infektionen wie 
z.B. Influenza), einem männlichen Geschlecht, einem höheren Alter des Vaters sowie einem Sub-
stanzmissbrauch, hier v.a. einem Cannabisabusus (Malaspina et al., 2001; Torrey et al., 2009; 
Gejman et al., 2010; van Os/Kapur, 2009; Sullivan et al., 2003; Hettema et al., 1996) diskutiert. 
Darüber hinaus gibt es sicherlich noch eine Reihe weiterer, bisher unbekannter Umweltfaktoren, 
welche zur Pathogenese der Schizophrenie beitragen. 
Als ein sehr bedeutender Umweltfaktor gelten – wie eben schon angedeutet – entzündliche Prozes-
se. Bei entzündlichen Prozessen, zu denen eben auch maternale Infektionen und Geburtskomplika-
tionen gehören, kommt es zur Ausschüttung von Zytokinen ins Blut, die bei noch unreifer Blut-
Hirnschranke von peripher nach zentral ins Gehirn wandern können, dort zu Entzündungssignalen 
führen und die strukturelle und phänotypische Gehirnentwicklung beeinträchtigen können (Watana-
be et al., 2010). Bei Schizophreniepatienten konnten sowohl im Blut als auch im Gehirn erhöhte 
Zytokinkonzentrationen (epidermaler Wachstumsfaktor, Interleukine, Neuregulin-1) nachgewiesen 
werden, und Versuchstiere, die als Embryos oder Neugeborene mit spezifischen Zytokinen behan-
delt wurden, entwickelten nach der Pubertät Schizophrenie-ähnliche Verhaltensauffälligkeiten (Wa-
tanabe et al., 2010). Auch ein gehäuftes Auftreten von Autoimmunerkrankungen bei Schizo-
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phreniepatienten wird beobachtet (z.B. Eaton et al., 2006), und eine Beteiligung endogener retrovi-
raler Elemente aus dem Patientengenom wird diskutiert (Yolken et al., 2000). 
 
Der genaue Mechanismus, wie Gene und Umweltfaktoren miteinander interagieren (GxE-
Interaktionen) und wie Umweltfaktoren untereinander interagieren (ExE-Interaktionen), um die 
Krankheit Schizophrenie auszulösen, ist derzeit noch unklar. Man geht von einer, durch Gene und 
Umwelt bestimmten Krankheitsprädisposition aus; verschiedene Triggerfaktoren wie z.B. emotiona-
le Traumata, sozialer Stress oder halluzinogene Drogen lassen die Erkrankung dann manifest wer-
den (Möller et al., 2009). Eine Möglichkeit, wie Umwelt und Gene bei der Krankheitsentstehung 
zusammenwirken, sind epigenetische Mechanismen, d.h. Umweltfaktoren steuern die Expression 
von Genen über z.B. die Methylierung des 5‘ Cytosins in der DNA-Sequenz des Gen-Promotors 
(v.a. Verminderung der Genexpression) oder die Azetylierung des Lysins in Histon-Enden (erleich-
terte Gen-Transkription durch aufgelockerte Chromatinstruktur) (Maric/Svrakic, 2012). Auch die 
Genexpression reifer, differenzierter somatischer Zellen kann so durch Umweltfaktoren gesteuert 
werden, wobei epigenetische Markierungen durch Umwelteinflüsse auch reversibel sind; so könnten 
sich durch eine Modifikation negativer Umwelteinflüsse präventive und therapeutische Möglichkei-
ten für Schizophrenie ableiten lassen (Maric/Svrakic, 2012). 
 
Auch die Pathogenese, d.h. die Art und Weise, wie (über welche molekularen Mechanismen) die 
genannten möglichen Auslösefaktoren zur Erkrankung Schizophrenie führen, ist zum großen Teil 
noch ungeklärt. „Pathophysiologische Modelle beinhalten die Dopamin-Überschuss- sowie Gluta-
mat-Mangel-Hypothese, die Radikal-Hypothese und die Hypothese entwicklungsbedingter versus 
degenerativer Genese.“ (Mehler-Wex/Renner, 2008) Für eine entwicklungsbedingte Hypothese 
spricht z.B. die Nachweisbarkeit initialer, primärer Ventrikelvolumenerweiterungen (und anderer 
ZNS-Auffälligkeiten) bei jungen Schizophreniepatienten, deren multiple prämorbide Auffälligkei-
ten (motorische Soft Signs, sprachliche Entwicklungsverzögerungen, neuropsychologische Defizite) 
(Mehler-Wex/Renner, 2008) und insbesondere auch das Mikrodeletion 22q11.2-Syndrom, dem 
Kapitel 1.7.3. gewidmet ist, siehe dort. Eine synaptische Dysfunktion und eine veränderte neuronale 





1.7.2.1. Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien 
 
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien machen den großen Einfluss der Gene auf die Krank-
heitsätiologie der Schizophrenie deutlich: 
 
Familienstudien: 
„Familienstudien zeigen, dass das Risiko, die Krankheit zu entwickeln, mit zunehmender geneti-
scher Verwandtschaft zu einer schizophrenen Person zunimmt (McGuffin et al., 1995).“ 
(Gonnermann, 2004). So haben Verwandte dritten Grades ein Risiko von ca. 2%, Verwandte zwei-
ten Grades ein Risiko von 6% und Verwandte ersten Grades ein Risiko von bis zu 9%, selbst an 
einer Schizophrenie zu erkranken (bei Zwillingen ist das Risiko noch höher, siehe unten) (Tsuang et 
al., 2001; Gonnermann, 2004). Eine Person, bei der beide Elternteile an einer Schizophrenie leiden, 
besitzt ein Erkrankungsrisiko von sogar 46% (Fabisch et al., 2005). 
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Zwillingsstudien: 
Zwillingsstudien vergleichen die Konkordanzraten monozygoter (weitgehende genetische Identität) 
und dizygoter (50% gemeinsame Gene) Zwillinge. Sie zeigen, dass genetische Einflüsse einen be-
deutenden Beitrag zur familiären Häufung der Schizophrenie leisten (Gonnermann, 2004). Bei mo-
nozygoten Zwillingen (MZ) beträgt die Konkordanzrate (d.h. das Risiko, dass auch der andere Zwil-
ling erkrankt) 48%, wohingegen dizygote Zwillinge (DZ) eine Konkordanzrate von „nur“ 17% auf-
weisen (Fabisch et al., 2005). Dies macht die Bedeutung der Genetik für die Ätiologie der Schizo-
phrenie deutlich. „Für die Konkordanzrate von lediglich 50% bei monozygoten Zwillingen trotz 
deren genetischer Identität werden u.a. eine inkomplette Penetranz genetischer Information, Neu-
mutation oder ein unterschiedliches Mikromilieu beider Zygoten mit epigenetischen Folgewirkun-
gen als mögliche Ursachen diskutiert.“ (Fabisch et al., 2005) Auch der zusätzliche Einfluss von 
Umweltfaktoren wird damit deutlich, wobei MZ nicht nur die Gene, sondern auch die Umweltfakto-
ren betreffend mehr Gemeinsamkeiten besitzen als DZ (Gonnermann, 2004). So sind MZ z.B. vor-
wiegend den gleichen pränatalen Einflüssen ausgesetzt, haben das gleiche Geschlecht und erfahren 
trotz unterschiedlicher Persönlichkeiten ähnliche Reaktionen aus der Umwelt (Gonnermann, 2004; 
Reiss et al., 1991). Somit könnte bei MZ die Heritabilität der Schizophrenie überschätzt werden 
(Gonnermann, 2004). Als hohes Indiz für die Heritabilität gilt jedoch wiederum die Beobachtung, 
dass bei für die Schizophrenie diskordanten MZ die Kinder des gesunden monozygoten Zwillings 
genauso häufig an Schizophrenie erkranken wie die Kinder des schizophren erkrankten monozygo-
ten Zwillings (Fabisch et al., 2005). 
 
Adoptionsstudien: 
Adoptionsstudien bestätigen die wichtige Bedeutung der Gene bei der Schizophrenieentstehung. 
Kinder von Schizophreniepatienten, die in gesunde Familien adoptiert werden, nehmen das erhöhte 
Risiko, selbst an Schizophrenie zu erkranken in diese Familien mit, wohingegen Kinder, die aus 
gesunden Familien in Schizophreniefamilien kommen, kein erhöhtes Risiko entwickeln, nun selbst 
zu erkranken (Kendler et al., 1994; Kety et al., 1994). 
 
1.7.2.2. Methoden der genetischen Forschung 
 
Karyotypisierung, Kopplungsuntersuchungen, Assoziationsstudien und genomweite Sequenzierun-
gen sind Methodiken, die angewandt werden, um nach chromosomalen und genetischen Verände-
rungen zu suchen, die für die Schizophrenie verantwortlich sein könnten. Bruchpunktanalysen bei 
strukturellen Chromosomenaberrationen können zur Identifizierung neuer Kandidatengene führen. 
 
Karyotypisierung: 
Die Karyotypisierung dient dazu, eventuell vorhandene strukturelle und numerische Chromosomen-
aberrationen (bei schizophrenen Patienten) aufzudecken. Sie kann Ausgangspunkt für Assoziations-
studien sein, wenn bei mehreren unverwandten schizophrenen Patienten die gleichen Auffälligkei-
ten gefunden werden, die somit möglicherweise ursächlich mit der Schizophrenie in Zusammen-
hang stehen könnten. 
 
Kopplungsuntersuchungen (Linkage-Analysen): 
Für Kopplungsuntersuchungen gilt: 
„Infolge von crossing over und Rekombination ist die Wahrscheinlichkeit für eng benachbarte Ge-
ne, gemeinsam vererbt zu werden, größer als für auf einem Chromosom weiter voneinander entfern-
te Gene. Diese Vorgabe der Natur wird bei Kopplungsuntersuchungen (in Form von Kandidaten-
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genansätzen oder systematischen Genomscans) benützt: Loci, auf denen sich mögliche krankheits-
relevante Mutationen („Kandidatengene“) oder DNA-Marker (Mikrosatelliten bei einem systemati-
schen Genomscan) befinden, werden hinsichtlich einer möglichen Kopplung mit Verhaltensmerk-
malen bzw. Symptomclustern (dem vermeintlichen phänotypischen Ausdruck der gesuchten Muta-
tion) über mehrere Generationen des Stammbaums des erkrankten Individuums untersucht. Die 
Kopplungsstärke wird in Zahlenwerten des LOD-Score angegeben. Eine Effektgröße zwischen 2 
und 3 wird als Anzeichen für eine Kopplung interpretiert, Werte von >= 3 gelten als deutlicher 
Hinweis. Es gibt mittlerweile Anhaltspunkte, dass Loci mit einer Effektgröße > 3 in mehrfach affi-
zierten Familien gefunden werden können [Kirov et al., 2005]. Regionen mit positiver Kopplung 
sind aber oft relativ breit, so dass mitunter Hunderte von Genen dort lokalisiert sein können. Somit 
gibt ein erfolgreiches Linkage nur den ungefähren Ort an, an dem sich die gesuchte Mutation befin-
det. Mithilfe des positionellen Klonierens und/oder gezielter Datenbanksuche kann diese Region auf 
eine kleinere Zahl von Kandidatengenloci eingegrenzt werden und unter anderem durch Bestim-
mung der Nukleotidsequenz dieser Gene bei Patienten eine relevante Mutation gesucht werden.“ 
(Fabisch et al., 2005) 
 
Assoziationsstudien: 
Assoziationsstudien können den Ort besser (als Kopplungsstudien) eingrenzen, an dem sich eine 
potenziell relevante Mutation befindet (Fabisch et al., 2005). 
„In Assoziationsstudien wird durch den Vergleich einer großen Patientenstichprobe mit einer Kont-
rollstichprobe erfasst, ob ein DNA-Polymorphismus in einem Kandidatengen oder auch nur in ei-
nem spezifischen Genomabschnitt bei schizophrenen Symptomen bzw. Symptomclustern häufiger 
auftritt. Als Kandidatengen gelten Gene für ein pathogenetisch möglicherweise relevantes Phäno-
men, wobei über die Lokalisation des Gens unter anderem Kopplungsstudien, funktionelle Studien 
mit anschließender Genkartierung oder bestimmte strukturelle Chromosomenaberrationen bei ent-
sprechendem Phänotyp Aufschlüsse geben können. Die Anzahl potenzieller Kandidatengene ist sehr 
groß.“ (Fabisch et al., 2005) „Für die Untersuchung müssen keine genetisch verwandten Personen 
herangezogen werden. Für die Validität der Ergebnisse ist aber darauf zu achten, die Stichproben 
aus derselben ethnischen Gruppierung zu rekrutieren, da sich in ethnisch verschiedenartigen Popula-
tionen Unterschiede in der Häufigkeit und Verteilung von genetischen Merkmalen finden [Propping 
et al., 1994].“ (Fabisch et al., 2005) 
 
Großer Vorteil der Assoziations- im Vergleich zu den Kopplungsstudien ist, dass man hier nicht auf 
die Verfügbarkeit großer Stammbäume mit vielen Betroffenen angewiesen ist, die bei der Schizo-
phrenie auch selten sind. Die Heterogenität der Schizophrenie mit mehr als 1000 vermuteten 
Suszeptibilitätsgenen (Girard et al., 2011) erschwert darüberhinaus die Auswertung der Kopplungs-
studien und erfordert die (Meta-)Analyse einer Vielzahl von Familienstammbäumen. Für eine Asso-
ziationsstudie wird ein bestimmtes Gen von Interesse benötigt, dessen pathogenetische Relevanz 
untersucht werden soll. Es handelt sich hier also um eine andere Fragestellung als bei den Kopp-
lungsuntersuchungen. Assoziationsstudien können von pathogenetischen Hypothesen bzw. Vor-
Ergebnissen von z.B. Kopplungsstudien profitieren, so dass sich diese beiden Methoden ergänzen 
können. Inzwischen werden Assoziationsstudien allerdings Hypothesen-frei durchgeführt, was die 
Verfügbarkeit eines großen Patientenkollektivs und einer Vielzahl zu untersuchender Marker erfor-
dert. 
 
Bei der Mikrodeletion 22q11.2-Analyse und der CHRNA4-776ins3-Genanalyse, um die es in dieser 
Arbeit geht, handelt es sich um Hypothesen-gestützte Assoziationsstudien. 
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Genomweite Untersuchungen: 
Zu den Themen GWAS (= genomweite Assoziationsstudien), CNV (= copy number variant)-
Studien, Genexpressionsstudien und Sequenzierungsanalysen siehe Diskussionsteil, Kapitel 5.6.1.. 
 
1.7.2.3. Molekulargenetik und genetische Architektur der Schizophrenie 
 
Wie bereits aus dem Abschnitt über Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien hervorgeht, spielen 
genetische Faktoren bei der Krankheitsentstehung die entscheidende Rolle. Eine groß-angelegte 
schwedische Studie und eine Metaanalyse von Zwillingsstudien schätzen die Heritabilität der Schi-
zophrenie auf 64 – 81% (Lichtenstein et al., 2009; Sullivan et al., 2003). Trotz dieser großen 
Heritabilität sind die meisten Schizophreniefälle jedoch nicht familiärer, sondern sporadischer Natur 
(Lichtenstein et al., 2009; Tandon et al., 2008). Ein Grund hierfür könnte sein, dass die Erkrankung 
zumeist im Jugend- oder frühen Erwachsenenalter beginnt und sich negativ auf Partnersuche und 
Familienplanung auswirkt. 
Bereits seit den 1980-er Jahren wird die Entdeckung von Schizophreniegenen verfolgt 
(Gonnermann, 2004). Erschwert werden diese Anstrengungen durch eine enorme phänotypische 
Variabilität des Krankheitsbildes Schizophrenie, durch das Fehlen einer gut definierten, fokalen und 
spezifischen mikroskopischen Neuropathologie (Gejman et al., 2010) sowie durch die Tatsache, 
dass das komplexe Organ Gehirn und die komplexen, der Schizophrenie zugrunde liegenden 
neuralen Substrate (Veränderungen innerhalb des ZNS) eine große Zielscheibe für verschiedenste 
Genveränderungen bieten (Rodriguez-Murillo et al., 2012). Obwohl in den letzten Jahren rasante 
Fortschritte bei der Entdeckung chromosomaler Loci und pathologischer Genvarianten erzielt wur-
den, die zur Schizophreniesuszeptibilität führen (siehe Kapitel 1.7.2.4.), tappt man bei den moleku-
largenetischen Mechanismen der Schizophrenie immer noch weitestgehend im Dunkeln. 
 
Im Hinblick auf die genetische Architektur der Schizophrenie gibt es zwei Hypothesen, die von 
Bedeutung sind: die CDCV- oder CDCA- (common disease – common variant bzw. allele) Hypo-
these und die CDRV- oder CDRA- (common disease – rare variant bzw. allele) Hypothese. 
Lange Zeit wurde die CDCV-Hypothese vertreten, die davon ausgeht, dass die Schizophrenie eine 
polygene Erkrankung ist, bei der viele verschiedene und in der Bevölkerung häufige Genvarianten 
additiv oder synergistisch zusammenwirken und somit die Krankheit auslösen (Rodriguez-Murillo 
et al., 2012; Mitchell/Porteous, 2011). Jede der häufigen Genvarianten besitzt dabei per se nur einen 
kleinen bis moderaten krankheitsauslösenden Effekt (Rodriguez-Murillo et al., 2012). Für die 
CDCV-Hypothese spricht, dass man bei engen gesunden Verwandten von Schizophreniepatienten 
ebenfalls neurophysiologische Defizite (z.B. die Präpulsinhibition bei Schreckreaktionen betref-
fend) und neurokognitive Defizite finden kann (Cadenhead et al., 2000; Sitskoorn et al., 2004). 
Die CDRV-Hypothese, die in der letzten Zeit beliebter geworden ist, geht davon aus, dass individu-
elle seltene – v.a. de novo – Genmutationen mit einem jeweils relativ starken Effekt die Krankheit 
Schizophrenie bedingen (Rodriguez-Murillo et al., 2012). Das Auftreten von de novo-Varianten 
wird bei der CDRV-Hypothese gefordert (und konnte auch nachgewiesen werden), um die anhal-
tend hohe Prävalenz der Schizophrenie trotz eines großen natürlichen Selektionsdrucks zu erklären 
(Rodriguez-Murillo et al., 2012). Bei der CDRV-Hypothese kommt der Begriff der genetischen 
Heterogenität ins Spiel, der besagt, dass unterschiedliche Genveränderungen zum gleichen Phäno-
typen führen können. Im Gegensatz zu einigen anderen komplexen Krankheitsbildern konnte für die 
Schizophrenie (bisher) keine seltene Genmutation gefunden werden, die mit einer 100%-igen Penet-
ranz und damit Mendel’schen Regeln entsprechend, zur Krankheitsmanifestation führt, was ent-
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scheidende Einblicke in die Ätiopathogenese und Molekulargenetik der Schizophrenie gewähren 
würde (Kim et al., 2011). 
Aktuellen Studien zufolge wird heute zumeist eine kombinierte Form der beiden eben beschriebe-
nen Hypothesen postuliert, meistens dahingehend, dass eine seltene Genmutation mit großem 
Krankheitseffekt (wie z.B. die Mikrodeletion 22q11.2) gefordert wird, und ein bestimmter geneti-
scher Hintergrund mithinzukommt, was dann einen Risiko-Genotypen erzeugt (Mitchell/Porteous, 
2011). Zum genetischen Hintergrund gehören v.a. häufige Genvarianten mit jeweils schwachem 
pathogenem Effekt, aber auch andere seltene Mutationen (Mitchell/Porteous, 2011). Gemeinsam 
mit z.B. negativen Umwelteinflüssen kommt es ausgehend vom Risiko-Genotypen zu primären 
Zelldefekten, die letztendlich zu defekten neuronalen Systemen und damit zur Schizophrenie führen 
(Mitchell/Porteous, 2011). 
 
„Bisher sind für Schizophrenie die Anzahl an prädisponierenden Genorten, das von jedem Genort 
übertragene anteilige Risiko und der Grad der Wechselwirkung zwischen den Genorten unbekannt.“ 
(Gonnermann, 2004) 
Ziel der vollständigen Identifikation der Krankheitsgene ist es, einen oder mehrere „Schlüssel“ im 
Verständnis der molekularen Schizophreniepathogenese zu finden, was wiederum Voraussetzung 




Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung wichtiger Suszeptibilitätsgene für Schizophrenie. Auf einige 
davon, die in der aktuellen Literatur viel zitiert werden, soll in diesem Kapitel im Anschluss an die 
Übersicht kurz eingegangen werden. Auch in den Kapiteln 1.7.3.3. und 5.3.2.1. werden 
Kandidatengene für Schizophrenie im Kontext besprochen. 
 
Tabelle 5   Zusammenfassung wichtiger Suszeptibilitätsgene für Schizophrenie 
Die fett-markierten Gene stellen „Top“-Kandidatengene der Schizophrenie nach SZGene (http://www.szgene.org) 
dar, blau gekennzeichnet sind die Gene, die in dieser Dissertation besprochen werden 
Chromosom Kandidatengene 
1 MTHFR (1p36.22), GRIK3 (1p34.3), PDE4B (1p31.3), RGS4 (1q23.3), ASTN1 
(1q25.2), GLUL (1q25.3), IL10 (1q32.1), PLXNA2 (1q32.2), DISC1 (1q42.2) 
2 IL1B (2q13), ZNF804A (2q32.1) 
4 CCKAR (4p15.2) 
5 GABRB2 (5q34) 
6 DTNBP1 (6p22.3), HIST1H2BJ (6p22.1), PRSS16 (6p22.1), PGBD1 (6p22.1), 
RPP21 (6p21.33), NOTCH4 (6p21.32), MDGA1 (6p21.2), AHI1 (6q23.3), 
C6orf217 (6q23.3) 
7 RELN (7q22.1) 
8 PPP3CC (8p21.3), SLC18A1 (8p21.3), NRG1 (8p12) 
10 ANK3 (10q21), GWA_10q26.13 
11 DRD4 (11p15.5), TPH1 (11p15.1), GWA_11p14.1, DRD2 (11q23.1), NRGN 
(11q24.2), OPCML (11q25) 
12 GRIN2B (12p13.1), DAO (12q24.11) 
13 HTR2A (13q14.13), DAOA (13q33.2) 
14 AKT1 (14q32.33) 
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16 GWA_16p13.12, RPGRIP1L (16q12.2), HP (16q22.3) 
17 SRR (17p13.3) 
18 TCF4 (18q21.2) 
19 APOE (19q13.32) 
22 COMT, DGCR2, DGCR14, GNB1L, GSCL, PRODH, UFD1L, ARVCF, CLDN5, 
TBX1, ZDHHC8 (alle 22q11.2) 
 
NOTCH4: 
NOTCH4 ist eines von wenigen Genen, dessen vermutete Assoziation mit der Schizophrenie in 
GWAS mit einer genomweiten Signifikanz bestätigt werden konnte (Shayevitz et al., 2012). Die 
SNPs mit der größten Signifikanz sind rs3131296 und rs2071287 (Allen et al., 2008). 
NOTCH4 (= neurogenic locus notch homolog protein 4) ist ein Mitglied der NOTCH-Genfamilie, 
die die Zelldifferenzierung steuert und kontrolliert, ob sich eine Zelle überhaupt differenziert oder 
ob sie undifferenziert bleibt (Shayevitz et al., 2012). Ein Defekt in der NOTCH-Signalgebung kann 
zu einer Reihe von Erkankungen wie z.B. CADASIL (= cerebral autosomal dominant arteriopathy 
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy syndrome; NOTCH1 und NOTCH3) oder der 
Akuten T-Zell-Leukämie führen (Shayevitz et al., 2012; Fiuza/Arias, 2007). Leider ist die moleku-
lare Pathophysiologie der NOTCH4-Varianten, die mit der Schizophrenie assoziiert sind, noch wei-
testgehend unbekannt (Shayevitz et al., 2012). Die Sequenzvariation des jeweiligen SNPs erlaubt es 
jedoch Rückschlüsse auf die potenziellen Einschränkungen des NOTCH4-Proteins zu ziehen 
(Shayevitz et al., 2012). So führt rs3131296 zu drei neuen Bindungsstellen für Transkriptionsfakto-
ren und damit möglicherweise zu einer Überexpression von NOTCH4 in einer kritischen Phase 
neuronaler Entwicklung (Shayevitz et al., 2012). Auch das Splicing der Gen-Transkripte scheint bei 
rs3131296 und rs2071287 betroffen zu sein (Shayevitz et al., 2012; Morais/Valcarel, 2010). Aufga-
be für die Zukunft ist zu beweisen, dass die gefundenen Polymorphismen molekulare und zelluläre 




RELN kodiert für Reelin. Bei Reelin handelt es sich um ein Glykoprotein der extrazellulären Matrix, 
welches für die Zellmigration und für den Aufbau der zerebralen Zytoarchitektur während der Ge-
hirnentwicklung wichtig ist; es spielt jedoch auch im reifen Gehirn eine große Rolle, indem es für 
die Aufrechterhaltung der synaptischen Funktion zuständig ist (Folsom/Fatemi, 2013). 
Für Schizophrenie, aber auch für einige andere neuropsychiatrische Erkrankungen wie z.B. Autis-
mus, Depression, M. Alzheimer konnte eine abnorme Expression von Reelin im Gehirn betroffener 
Patienten nachgewiesen werden, die für die kognitiven Einschränkungen der genannten Krankheiten 
(mit-)verantwortlich sein könnte (beeinträchtigte neuronale Konnektivität und synaptische Plastizi-
tät) (Folsom/Fatemi, 2013). Möglicherweise könnte eine RELN-Genmutation, aber auch eine präna-
tale Infektion, epigenetische Faktoren oder andere Mechanismen die veränderte Reelin-Expression 
bedingen (Folsom/Fatemi, 2013). 
Positive Assoziationen zwischen RELN und einem erhöhten Risiko für Schizophrenie konnten ge-
schlechtsspezifisch (Folsom/Fatemi, 2013; z.B. Ben-David et al., 2010 oder Kuang et al., 2011) 
gefunden werden, oder wenn RELN-Varianten mit denen weiterer Gene kombiniert wurden (Hall et 
al., 2007). Auch ein Zusammenhang zwischen RELN und spezifischen Verhaltensauffälligkeiten bei 
Schizophrenie konnte gezeigt werden (Folsom/Fatemi, 2013; Greenbaum et al., 2011; Wedenoja et 
al., 2008, 2010), und Tierversuche weisen ebenfalls darauf hin, dass Defekte in der Reelin-
Signalgebung zu schizophrenen Symptomen führen können (Folsom/Fatemi, 2013). 
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ANK3: 
Es gibt Hinweise darauf, dass eine gestörte neuronale Konnektivität an der Krankheitsentstehung 
der Schizophrenie beteiligt sein könnte (Yuan et al., 2012). ANK3 kodiert für Ankyrin 3 und ist 
beteiligt an der Verankerung spannungsgesteuerter Natriumkanäle im Bereich der Ranvier’schen 
Schnürringe eines Neurons und an der Aufrechterhaltung der Verbindung zwischen Axolemm und 
Myelinscheide (Yuan et al., 2012; Poliak/Peles, 2003; Konrad/Winterer, 2008). Es konnte gezeigt 
werden, dass die Expression von ANK3 bei Patienten mit Schizophrenie signifikant erniedrigt ist 
(Yuan et al., 2012). 
Eine kürzlich veröffentlichte GWA-Studie und Replikationsstudie hat eine Assoziation des ANK3-
SNPs rs10761482 mit Schizophrenie in einer norwegischen Studienpopulation gezeigt (Athanasiu et 
al., 2010), ein Befund, der sich bei deutschen schizophrenen Patienten nicht replizieren ließ (Gella 
et al., 2011). Der Polymorphismus rs10994336 des ANK3-Locus konnte in zwei Metaanalysen mit 
der BD (Ferreira et al., 2008; Schulze et al., 2009) und in der Fall-Kontroll-Studie von Yuan et al., 
2012 auch mit der Schizophrenie assoziiert werden. Weitere Studien sind ausstehend. 
 
TCF4: 
Das TCF4-Gen kodiert für einen sogenannten basic Helix-Loop-Helix (bHLH)-Transkriptionsfaktor 
der Klasse I, der in vielen menschlichen Geweben vorkommt (Navarrete et al., 2013). TCF4 (z.B. 
auch ITF2, E2-2 oder SEF-2 genannt) spielt wahrscheinlich u.a. eine wichtige Rolle bei der neuro-
nalen Entwicklung und ist an der Differenzierung von Gliazellen beteiligt (Navarrete et al., 2013). 
TCF4 interagiert mit mehreren Klasse II-bHLH-Transkriptionsfaktoren, von denen man weiß, dass 
sie für die Entwicklung des Nervensystems zuständig sind (Navarrete et al., 2013). 
Aktuell kennt man zwei genetische Loci bei TCF4, die mit der Schizophrenie in Zusammenhang 
stehen, der eine in Intron 3 des Gens, der andere zwischen dem distalen Ende von TCF4 und dem 
Gen CCDC8 (genomweite signifikante Ergebnisse) (Navarrete et al., 2013; Stefansson et al., 2009; 
Ripke et al., 2011; Steinberg et al., 2011). Auch eine zytogenetische Studie mit einer peri-
zentrischen Inversion von Chromosom 18 nahe bei TCF4 (Pickard et al., 2005), eine Blut- und eine 
postmortem-Untersuchung an schizophrenen Patienten mit veränderten TCF4-Spiegeln (Kurian et 
al., 2011 und Mudge et al., 2008) sowie positive Assoziationsstudien von TCF4-Polymorphismen 
mit vermutlichen Endophänotypen der Schizophrenie (z.B. Quednow et al., 2012) deuten auf die 
Rolle von TCF4 bei der Schizophrenieentstehung hin. Darüber hinaus ist das TCF4-Gen ein Ziel-
punkt für die sogenannten miRNAs, so auch für die miRNA mir-137, die ebenfalls mit der Schizo-
phrenie in genomweitem signifikantem Zusammenhang steht (Navarrete et al., 2013; Ripke et al., 
2011). 
 
COMT und PRODH: 
Siehe Kapitel 1.7.3.3.. 
 
1.7.3. Risikofaktor Mikrodeletion 22q11.2 
 
Mit der Mikrodeletion 22q11.2 besteht die erste eindeutige Verbindung zwischen einer 
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1.7.3.1. 22q11.2-Deletionssyndrom (22q11.2DS) 
 
Die Mikrodeletion 22q11.2 ist eine der häufigsten interstitiellen chromosomalen Deletionen beim 
Menschen (Sieberer et al., 2006). Sie ist nach dem Down-Syndrom das, am zweithäufigsten diag-
nostizierte chromosomale Syndrom (Bassett/Chow, 1999). 
Die Prävalenz wird in der Literatur mit 1:2000 bis 1:7000 angegeben (Shprintzen, 2008). Da einige 
Fälle aufgrund eines bisweilen milden Phänotyps erst spät bzw. gar nicht diagnostiziert werden, 
schätzt Shprintzen die tatsächliche Prävalenz der Mikrodeletion 22q11.2 auf ca. 1:1600 (Shprintzen, 
2008). Die Inzidenz der Erkrankung übertrifft die Prävalenz, da es schwer betroffene Feten und 
Neugeborene gibt, die mit dieser Mikrodeletion nicht lebensfähig sind (Shprintzen, 2008). 
„In etwa 85 – 90% aller Fälle liegt eine Neumutation vor, in den übrigen Fällen wird die genetische 
Veränderung autosomal dominant auf das Kind übertragen, zumeist von der Mutter (Ryan et al., 
1997; Swillen et al., 1998).“ (Briegel/Cohen, 2004) Ursächlich für diese hohe Rate an Neumutatio-
nen sind sogenannte LCRs (= Low Copy Repeats, repetitive und sehr homologe DNA-Elemente 
(Maynard et al., 2002; Edelmann et al., 1999a, b; Shaikh et al., 2000, 2001)). Durch eine fehlerhafte 
Ausrichtung dieser LCRs kommt es während der Oogenese bzw. Spermatogenese zu einer fehler-
haften allelischen Rekombination, was in einer Deletion oder auch Duplikation resultieren kann 
(Maynard et al., 2002; Philip/Bassett, 2011). 
87% der Mikrodeletion 22q11.2-Patienten weisen den gleichen, 3 Mb großen Deletionsbereich auf, 
der daher als „typisch“ bezeichnet wird; 8% haben eine kleinere, 1.5 Mb messende Deletion mit 
gleicher proximaler Bruchstelle wie die größere Deletion; 4% der Patienten zeigen einen von zwei 
selteneren Deletionsbereichen und die restlichen 1% haben unikale Deletionen (Shaikh et al., 2000; 
Shprintzen, 2008; Ivanov et al., 2003). 
 
 
Abb.   2 Verteilung der unterschiedlichen Deletionsgrößen beim 22q11.2DS (aus Ivanov et al., 2003) 
Dargestellt sind ebenfalls die bei Ivanov et al., 2003 genotypisierten Mikrosatelliten-Marker der Region 22q11.2, 
siehe hierzu auch das Kapitel 5.4.3.1.; LCR, low copy repeat 
 
Zwischen der Deletionsgröße und dem klinischen Phänotyp der Mikrodeletion 22q11.2 gibt es kei-
nen klaren Genotyp-Phänotyp-Zusammenhang (Carlson et al., 1997; Morrow et al., 1995). Die Va-
riabilität des Phänotyps ist beträchtlich; so gibt es ca. 180 Symptome, die im Zusammenhang mit 
der Mikrodeletion 22q11.2 beschrieben wurden, und die nahezu jedes Organsystem betreffen kön-
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nen (Robin/Shprintzen, 2005; Shprintzen, 2005a,b; VCFS Educational Foundation, 2007; Brie-
gel/Cohen, 2004). Keines der Symptome kommt in 100% der Fälle vor, und kein Patient hat alle 
oder die meisten der beschriebenen Symptome (Shprintzen, 2008). Es ist daher nicht verwunderlich, 
dass es eine Reihe verschiedener Syndrome und Syndromnamen gibt, die alle auf eine 
Mikrodeletion 22q11.2 zurückzuführen sind (Shprintzen, 2008): Velo-Cardio-Faziales Syndrom 
(VCFS) oder Shprintzen-Syndrom (Driscoll et al., 1992), DiGeorge-Syndrom, Cayler-Syndrom, 
Takao-Syndrom, Sedlačková-Syndrom, CATCH22, conotruncal anomaly face syndrome 
(Shprintzen, 2008; Robin/Shprintzen, 2005; Shprintzen, 2005b). Zur Vereinheitlichung wurde der 
Begriff „22q11.2-Deletionssyndrom“ (22q11.2DS) (Sieberer et al., 2006) (oder kurz „Mikrodeletion 
22q11.2“) eingeführt. 
 
Die häufigsten und charakteristischsten somatischen Symptome des 22q11.2DS sind (Sieberer et al., 
2006; Ryan et al., 1997; Briegel/Cohen, 2004): 
 kongenitale Herzfehler (bei 75% der Patienten), typischerweise konotrunkale Defekte wie z.B. 
Fallot’sche Tetralogie (20%) oder Ventrikelseptumdefekt (14%) (McDonald-McGinn et al., 
1999); sie sind bei Mikrodeletion 22q11.2-Patienten die Haupttodesursache 
 geringe Körpergröße bzw. Minderwuchs (bei 40% der Patienten), meist infolge Wachstums-
hormonmangels (Weinzimer et al., 1998) 
 Gaumenfehlbildungen: Gaumenspalte (bei 10%), velopharyngeale Insuffizienz (bei ca. 70%) 
(McDonald-McGinn et al., 1999); altersabhängige Folgen sind z.B. Fütterstörungen mit 
schlechtem Saugreflex und Näseln 
 Hypokalzämie bzw. Hypoparathyreoidismus 
 Immunschwäche (in ca. 75% bei 22q11.2DS); betroffen ist die T-Zell-vermittelte (häufige 
Thymushypo- oder –aplasie) und die humorale Abwehr (Sullivan et al., 1998) 
 charakteristische, jedoch nicht abnorme Fazies (Shprintzen, 2008): „langes Gesicht; enge Lid-
spalten; kleine Augen mit geschwollenen Augenlidern; prominenter Nasenrücken mit breiter, 
teils zwiebelförmiger Nasenspitze und hypoplastischen Nasenflügeln; langes Philtrum; kleiner, 
fischartiger Mund; Mandibulahypoplasie; kleine Ohren mit auffälliger Helix (Shprintzen et al., 
1978)“ (Briegel/Cohen, 2004) 
 
 
Abb. 3   Typische Fazies einer jungen Patientin mit 22q11.2DS (aus Shprintzen RJ. Velo-cardio-facial syndrome: 
a distinctive behavioral phenotype. Mental Retardation in Developmental Disabilities Research Reviews (2000) 6, 
142-147; Abdruck mit Genehmigung von Wiley-Liss, Inc., Subsidiary of John Wiley & Sons, Inc.) 
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Neben den somatischen Auffälligkeiten gibt es beim 22q11.2DS auch kognitive, Verhaltens- und 
v.a. psychiatrische – allen voran schizophrene – Auffälligkeiten, denen das nächste Kapitel gewid-
met ist: 
 
1.7.3.2. Der psychiatrische Phänotyp beim 22q11.2DS 
 
Bisweilen wird die Diagnose eines 22q11.2DS – v.a. bei Fehlen offensichtlicher somatischer Auf-
fälligkeiten – erst durch kognitive oder psychiatrische Auffälligkeiten sowie neurologische Erkran-
kungen gestellt (Sieberer et al., 2006; Kook et al., 2010). 
„Bei mehr als der Hälfte der Patienten mit einem VCFS bestehen Symptome und Erkrankungen aus 




Abb. 4   Häufige neuropsychiatrische Symptome bei 22q11DS (aus Sieberer et al., 2006) 
 
Ein gehäuftes Auftreten psychiatrischer Symptome bei Patienten mit 22q11.2DS wurde erstmals 
1992 beschrieben (Sieberer et al., 2006). Damals beobachteten Shprintzen et al. in einem Kollektiv 
von 90 Patienten mit 22q11.2DS bei mehr als 10% der Patienten psychische Erkrankungen, vor 
allem schizophrene Psychosen (Sieberer et al., 2006; Shprintzen et al., 1992). Auch andere, in der 
Folge durchgeführte Studien bestätigten die auffallend erhöhte Rate an Schizophrenieerkrankungen 
unter 22q11.2DS-Patienten (z.B. Pulver et al., 1994; Murphy et al., 1999; siehe Abb. 51 im An-
hang), und das Risiko eines 22q11.2DS-Patienten an Schizophrenie zu erkranken, soll 30% betragen 
(Arinami, 2006). „Nach Murphy ist die Del.22q11.2 somit einer der wichtigsten bisher bekannten 
Risikofaktoren für die Entwicklung einer Schizophrenie. Nur eineiige Zwillinge, deren genetisch 
identisches Geschwister an einer Schizophrenie leidet, und Kinder von Eltern, die beide an einer 
Schizophrenie erkrankt sind, sollen ein höheres Erkrankungsrisiko haben (Murphy, 2002).“ 
(Briegel/Cohen, 2004) Dabei ist der 22q11DS-Subtyp der Schizophrenie „nach derzeitigem Kennt-
nisstand mit Schizophrenien anderer Ätiologie phänotypisch weitgehend identisch und damit kli-
nisch nicht sicher unterscheidbar.“ (Sieberer et al., 2006) „Als mögliche Unterscheidungsmerkmale 
gelten die charakteristischen physischen Symptome oder gleichzeitig bestehende kognitive Ein-
schränkungen [Bassett et al., 2003].“ (Sieberer et al., 2006) Was die Kognition betrifft, so kann bei 
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Del.22q11.2-Mutationsträgern im Schulalter meist eine leichte mentale Retardierung bis ein IQ im 
unteren Durchschnitt gefunden werden (Antshel et al., 2008) (mittlerer IQ von ca. 74 (Swillen et al., 
1997; Woodin et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Antshel et al., 2005; Oskarsdottir et al., 2005; 
Campbell et al., 2006; Shashi et al., 2006)). Lernbehinderungen bestehen v.a. in den Bereichen Ma-
thematik, Leseverständnis, visuell-räumliche Fähigkeiten, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen 
(Antshel et al., 2008). 
 
In der Literatur können widersprüchliche Angaben gefunden werden, wenn es um die Prävalenz von 
Juvenilen Schizophrenien bei 22q11.2DS auf der einen Seite und der Prävalenz eines 22q11.2DS 
bei juvenil an Schizophrenie erkrankten Patienten auf der anderen Seite geht: 
Bei Kindern und Jugendlichen mit 22q11.2DS können zwar bisweilen psychotische Symptome 
gefunden werden (Feinstein et al., 2002; Gothelf et al., 2007; Baker/Skuse, 2005; Debbane et al., 
2006) – auch psychiatrische Krankheiten, v.a. ein Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitätssyn-
drom (ADHS), kommen häufig vor (z.B. Niklasson et al., 2001; Niklasson et al., 2002) -, schizo-
phrene Erkrankungen werden jedoch gewöhnlich nicht in diesem Alter beobachtet (Papolos et al., 
1996; Niklasson et al., 2001; Niklasson et al., 2002). 
Ganz anders verhält es sich, wenn man im Kollektiv der jung erkrankten Schizophreniepatienten 
(„early-onset“ = juveniles Erkrankungsalter, d.h. Erkrankungsalter < 18 Jahren (Ivanov et al., 2003); 
„very-early-onset“ = „childhood-onset“, d.h. Erkrankungsalter < 12 Jahren (Usiskin et al., 1999; 
Yan et al., 1998)) nach Mikrodeletion 22q11.2-Trägern sucht, was wichtig für die Schizo-
phrenieforschung und ihre Ätiopathogeneseforschung ist. Hier wird von manchen Autoren eine, im 
Vergleich zur Normalbevölkerung und im Vergleich zu adulten Schizophreniepatienten, deutlich 
erhöhte Prävalenz postuliert (Usiskin et al., 1999; Sporn et al., 2004; Yan et al., 1998). Die Präva-
lenz einer Deletion 22q11.2 wird hier mit bis zu 6.4% angegeben (Usiskin et al., 1999). Genaueres 
hierzu siehe Kapitel 5.4.3. im Diskussionsteil. 
 
Für adulte Schizophreniepatienten können je nach Studiendesign und den angewandten Selektions-
kriterien zur Diagnostik Prävalenzraten einer Mikrodeletion 22q11.2 von 0.6 – 53% angegeben 
werden (Sieberer et al., 2006; Murphy, 2002). Bassett und Chow stellten in ihrem Review 
Prävalenzberechnungen anhand von 2342 Schizophreniepatienten aus insgesamt acht Studien an 
und kamen auf eine Prävalenz der Mikrodeletion von 1% (Jolin et al., 2009; Bassett/Chow, 2008). 
Diese Prävalenzrate übertrifft die 22q11.2-Prävalenz von ca. 0.025% der Normalbevölkerung um 
das 40-fache. 
Abb. 51 im Anhang gibt einen Überblick der Studien zur Prävalenzbestimmung der Mikrodeletion 
22q11.2 bei Schizophreniepatienten. 
 
Wurde vorhin gesagt, dass schizophrene Erkrankungen gewöhnlich nicht bei Kindern und Jugendli-
chen mit 22q11.2DS gefunden werden können, so können bei diesen Kindern/Jugendlichen jedoch 
einige typische Verhaltensweisen beobachtet werden (z.B. Prasad et al., 2008). Baker und Skuse 
berichteten in ihrer 2005 durchgeführten Studie, „dass Heranwachsende mit 22q11.2DS neben un-
angemessener Emotionalität und Störungen im Sozialverhalten zu hohem Prozentsatz auch 
schizotype Symptome aufwiesen und nahezu 50% der untersuchten Patienten über vorübergehende 
psychotische Erlebnisweisen berichten [Baker/Skuse, 2005]. Die Autoren deuten diese psychopa-
thologischen Merkmale der Heranwachsenden als Hinweis auf ein Kontinuum von Entwicklungs-
störungen bei 22q11.2DS, das mit abnehmender psychischer Gesundheit im frühen Erwachsenenal-
ter assoziiert ist. Es könnte sich daher bei den genannten Verhaltensmerkmalen auch um Frühzei-
chen einer psychischen Erkrankung, insbesondere einer (schizophrenen) Psychose handeln.“ 
(Sieberer et al., 2006) Longitudinale Studien sind ausstehend. 
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Laut Baker und Vorstman könnte hinter den verschiedenen psychiatrischen Präsentationen des 
22q11DS ein psychiatrischer Kern-Phänotyp stecken mit Aufmerksamkeits- und exekutiven Defizi-
ten, sozialen und kognitiven Defiziten, ängstlich-affektiver Dysregulation und psychotischen Phä-
nomenen (Baker/Vorstman, 2012). Diese Kategorien hielten sich, so die Autoren, nicht an die Ein-
teilung der traditionellen Diagnosesysteme und könnten übereinstimmend bei Kindern, Jugendli-
chen und Erwachsenen mit 22q11.2DS gefunden werden (Baker/Vorstman, 2012). 
 
Die Mikrodeletion 22q11.2 ist als „genetischer Subtyp der Schizophrenie“ (Bassett/Chow, 1999) 
besonders interessant, und man vermutet das Vorhandensein eines oder mehrerer Gene im 
Deletionsbereich, die auch in der „Nicht-22q11.2DS-Allgemeinbevölkerung“ die Anfälligkeit für 
die Entwicklung einer Schizophrenie vermitteln könnten (siehe hierzu auch das nächste Kapitel). 
 
1.7.3.3. Kandidatengene für Schizophrenie im Deletionsbereich 
 
Es wird vermutet, dass nicht ein einzelnes Gen im Deletionsbereich den klinischen Phänotyp des 
Mikrodeletion 22q11DS bedingt, sondern dass es sich vielmehr um ein sogenanntes „contiguous 
gene syndrome“ handelt, d.h. mehrere Gene wirken zusammen und verursachen so das Syndrom 
(Karayiorgou/Gogos, 2004). Ein oder mehrere verantwortliche Gene könnten Dosis-sensitiv sein 
(Verlust einer „Gendosis“ durch die Mikrodeletion), es könnte durch die hemizygote Deletion zu 
einer „Demaskierung“ rezessiver Allele oder Polymorphismen auf dem intakten anderen Chromo-
som 22 kommen, oder es könnten sich im Deletionsbereich auch Steuersequenzen befinden, die 
Gene regulieren, die weiter weg von der Deletion auf dem Chromosom 22 oder sogar auf einem 
ganz anderen Chromosom liegen (Williams, 2011); auch das sogenannte „Imprinting“ (Herkunft des 
betroffenen Chromosoms von Mutter oder Vater mit einem unterschiedlichen Genexpressionsmus-
ter) könnte eine Rolle für das Krankheitsbild spielen (Maynard et al., 2002). 
 
Im 1.5 Mb-großen Deletionsbereich, der als der Krankheits-kritische Bereich gilt, befinden sich 28 
Gene (Drew et al., 2011). 
In der Literatur daraus viel-zitierte Kandidatengene für Schizophrenie sind: 
 
 COMT (Catechol-o-Methyltransferase): die Catechol-o-Methyltransferase ist v.a. im prä-
frontalen Kortex für den Abbau von Dopamin zuständig; bekannt ist in erster Linie der 
Val158Met-Polymorphismus der membrangebundenen/im Gehirn vorkommenden Form, die 
Studienergebnisse des Polymorphismus im Zusammenhang mit der Schizophrenie sind jedoch 
uneinheitlich und widersprüchlich 
 PRODH (Proline Dehydrogenase (Oxidase) 1): das mitochondriale Enzym katalysiert den 
ersten Schritt des Abbaus von L-Prolin, einem vermutlichen Neuromodulator; Defekte in die-
sem Gen verursachen die Hyperprolinämie Typ 1 
 ZDHHC8 (Zinc Finger, DHHC-type Containing 8): dieses Gen kodiert für eine mutmaßliche 
Palmitoyl-Transferase, wobei die Palmitoylierung eine post-translationale Modifikation ist und 
viele neuronale Proteine einschließlich viele Neurotransmitter reversibel modifiziert 
 CLDN5 (Claudin 5): ein größeres Zelladhäsionsmolekül der tight junctions von Endothelzellen 
im Gehirn 
 DGCR14 (diGeorge Syndrome Critical Region Gene 14): das Protein könnte Bestandteil der 
Spliceosomen sein 
 DGCR2 (kiaa163 Gene Product): kodiert ein vermeintliches neues Zelladhäsionsrezeptor-
protein 
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 GNB1L (Guanine Nucleotide Binding Protein (G-Protein), β Polypeptide 1-like): kodiert ein 
Polypeptid, welches der β-Untereinheit von G-Proteinen ähnelt 
 Tbx1 (t-box 1): das Protein ist Mitglied einer Familie von Transkriptionsfaktoren, die eine 
DNA-Bindungsregion gemeinsam haben, die sogenannte T-box; Tbx1 ist verantwortlich für 
viele körperliche Symptome des 22q11.2DS 
 ARVCF (Armadillo Repeat Gene Deletes in Velocardiofacial Syndrome): ein Mitglied der 
Catenin-Familie 
 UFD1L (Ubiquitin Fusion Degradation 1-like (S. cerevisiae)): Protein, das für den Abbau ubi-
quitinierter Proteine zuständig ist 
 GSCL (Goosecoid-like): ein Homeodomäne-beinhaltendes Gen, welches in wenigen Geweben 
des Erwachsenen sowie in der frühen Entwicklung aktiv ist 
(nach Drew et al., 2011 und Arinami, 2006) 
 
1.7.3.4. Fragestellung zur Mikrodeletion 22q11.2 
 
Wie in Kapitel 1.7.3.2. beschrieben, ist mit der Mikrodeletion 22q11.2 ein großes Risiko für die 
Entwicklung einer Schizophrenie bei betroffenen Patienten verbunden, und sie gilt deshalb als „ge-
netischer Subtyp der Schizophrenie“ (Bassett/Chow, 1999). Bei anderen neurologischen Erkran-
kungen, wie beispielsweise M. Parkinson, hat sich gezeigt, dass genetische Risikofaktoren mit ho-
her Penetranz die Wahrscheinlichkeit für einen ungewöhnlich frühen Krankheitsbeginn erhöhen. 
Theoretisch wäre ein solcher Effekt auch bei der Mikrodeletion 22q11.2 denkbar. 
In der vorliegenden Arbeit geht es deshalb um die Bestimmung der Prävalenz, die die Mikro-
deletion 22q11.2 bei juvenil an Schizophrenie erkrankten und nicht vor-selektionierten Patienten 
hat. 
Für schizophrene Patienten mit einem Beginn der Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter gibt es, 
im Gegensatz zu Studien an adulten Schizophreniepatienten, bisher nur eine begrenzte Zahl von 
Studien, die meist geringe Fallzahlen aufweisen und z.T. widersprüchliche Ergebnisse bezüglich der 
Mikrodeletion 22q11.2 zeigen (von keine erhöhte Prävalenz bis um mehr als das 250-Fache erhöhte 
Prävalenz (Ivanov et al., 2003; Usiskin et al., 1999)). Hier soll v.a. die Hypothese getestet werden, 
ob bei juvenilen Schizophreniepatienten tatsächlich eine höhere Prävalenz der Mikrodeletion 
22q11.2 als in der Normalbevölkerung und v.a. auch eine höhere Prävalenz als bei erst im Erwach-
senenalter erkrankten Patienten gefunden werden kann. 
 
1.7.4. Risikofaktor ADNFLE-Mutation CHRNA4-776ins3? 
 
Neben der Mikrodeletion 22q11.2 liegt ein Haupt-Augenmerk dieser Dissertation auf der ADNFLE, 
einer monogenen Epilepsie, bei welcher eine der ursächlichen Mutationen, CHRNA4-776ins3, auf-
grund der im Folgenden beschriebenen Beobachtungen einen potenziellen Risikofaktor für die Ent-
stehung einer Schizophrenie darstellt (Magnusson et al., 2003). 
 
1.7.4.1. Das Krankheitsbild ADNFLE 
 
Die ADNFLE = autosomal-dominante nächtliche Frontallappenepilepsie ist eine familiäre fokale 
Epilepsieform, die gekennzeichnet ist durch Cluster von nächtlichen motorischen Anfällen, welche 
oft stereotyp verlaufen und kurz sind (Hirose/Kurahashi, 2010; Oldani et al., 1996; Thomas et al., 
1998; Nakken et al., 1999; Provini et al., 1999; Ito et al., 2000; Picard et al., 2000). Sie variieren 
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von einfachen Erweckungen aus dem Schlaf bis hin zu dramatischen, oft bizarren, hyperkinetischen 
Ereignissen mit tonischen oder dystonen Merkmalen (Hirose/Kurahashi, 2010). Während der Anfäl-
le bleibt das Bewusstsein üblicherweise erhalten, selten kommt es zu Anfällen tagsüber 
(Hirose/Kurahashi, 2010). 
Die Krankheit beginnt in 80% der Fälle in der ersten oder zweiten Lebensdekade (Oldani et al., 
1998; Picard et al., 2000) (mittleres Erkrankungsalter zehn Jahre) und besteht ein Leben lang ohne 
jedoch progressiv zu sein, im Gegenteil werden die Anfälle mit dem Alter eher milder und seltener 
(Hirose/Kurahashi, 2010). 
Die Penetranz der autosomal-dominant vererbten Erkrankung liegt bei ca. 70%, und bei ca. 10 – 
20% der ADNFLE-Betroffenen kann eine Mutation im CHRNA4-, CHRNB2- oder CHRNA2-Gen 
gefunden werden (Hirose/Kurahashi, 2010) (siehe hierzu Kapitel 1.5.4.2.). 
Die Diagnose der ADNFLE erfolgt klinisch bzw. anamnestisch und wird ggf. durch ein Video-
EEG-Monitoring unterstützt (Hirose/Kurahashi, 2010). Viele der Patienten weisen keine neurologi-
schen Defizite auf, allerdings ist für einige Mutationen ein erhöhtes Risiko für kognitive Defizite 
bekannt. Die zerebrale Bildgebung ist meist unauffällig, und das Anfalls-EEG kann normal oder 
durch Muskelartefakte verschleiert sein (Hirose/Kurahashi, 2010). Die ADNFLE wird – u.a. nicht 
zuletzt aufgrund einer z.T. großen inter- und intrafamiliären und altersabhängig sogar intra-
individuellen Variabilität (Andermann et al., 2005; Combi et al., 2004; Hirose/Kurahashi, 2010) – 
oft nicht oder nur verspätet erkannt. Typische Differenzialdiagnosen sind z.B.: Parasomnien (Pavor 
nocturnus und Somnambulismus), FPEVF (= familial partial epilepsy with variable foci), Restless 
legs-Syndrom oder obstruktive Schlafapnoe (Hirose/Kurahashi, 2010). 
Therapie der Wahl bei der ADNFLE ist das Antiepileptikum Carbamazepin, auf das ca. 70% der 
ADNFLE-Patienten gut ansprechen (Hirose/Kurahashi, 2010). 
 
1.7.4.2. Genetik der ADNFLE 
 
Die ADNFLE war die erste Epilepsie beim Menschen, für die eine spezifische Mutation gefunden 
werden konnte (Steinlein et al., 1995; Rempel et al., 1998), und das CHRNA4-Gen war somit das 
erste Gen, von dem gezeigt werden konnte, dass es eine Epilepsie verursachen kann. 
 
Die ADNFLE ist eine jener seltenen Epilepsien, die durch die Mutation eines einzelnen Gens, d.h. 
monogen, vererbt werden (Steinlein et al., 1995; Steinlein, 1999) Einzelne Mutationen zeigen eine 
stark reduzierte Penetranz (Leniger et al., 2003), so dass bei der ADNFLE offenbar ein fließender 
Übergang zum oligogenen Erbgang besteht. Die ADNFLE ist genetisch heterogen, was bedeutet, 
dass unterschiedliche Gendefekte zur gleichen Krankheit führen können (Steinlein et al., 1995; 
Phillips et al., 2001; Aridon et al., 2006). 
 
Wie bereits im vorigen Abschnitt erwähnt, kann bei ca. 10 – 20% der ADNFLE-Betroffenen eine 
Mutation im CHRNA4-, CHRNB2- oder CHRNA2-Gen nachgewiesen werden. Diese Gene kodieren 
für verschiedene Untereinheiten des neuronalen nikotinischen Azetylcholinrezeptors (nAChR) (sie-
he auch Kapitel 1.7.4.3.). Eine Übersicht der verschiedenen nAChR-Mutationen bei der ADNFLE 
gibt Abb. 52 des Anhangs. 
Neben den nAChR-Genen scheint es jedoch auch andere Gene zu geben, deren Veränderungen für 
die ADNFLE verantwortlich sein können; so konnte durch Bonati et al. bei vier unverwandten itali-
enischen Familien eine Mutation an allen neun, im Gehirn vorkommenden nAChR-Untereinheiten 
weitgehend ausgeschlossen werden (Bonati et al., 2002). Combi et al. entdeckten durch eine 
genomweite Kopplungsanalyse bei einer italienischen ADNFLE-Familie zwei neue, für die 
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ADNFLE verdächtige Chromosomenabschnitte, und zwar 8q11.2-q21.1 und 3p22-24 (Combi et al., 
2005b). Im Bezug auf ersteren Chromosomenabschnitt ist das CRH-Promotor-Gen (CRH = 
Corticotropin-releasing hormone) hoch-verdächtig, da bei ADNFLE-Probanden zwei neue 
Nucleotidvarianten in eben diesem Gen gefunden werden konnten, die mit der Krankheit in Zu-
sammenhang stehen könnten (die Varianten g.-1470C>A und g.-1166G>C) (Combi et al., 2005a). 
Für den Chromosomenort 3p22-24 kommen v.a. die Gene KCNH8 (Baxter et al., 2002), SCN11A 
(Jeong et al., 2000), STAC (Kawai et al., 1998) und MOBP (Yamamato et al., 1994) als ADNFLE-
Kandidatengene infrage (Combi et al., 2005b). Eindeutig pathogene Mutationen konnten allerdings 
bisher in diesen Genen nicht nachgewiesen werden. Erst kürzlich wurden zwei weitere Gene be-
schrieben, welche neben ADNFLE auch andere fokale Epilepsien verursachen können (DEPDC5) 
oder eine besonders schwere Form der ADNFLE (KCNT1) (Ishida et al., 2013; Heron et al., 2012). 
 
Zusammengefasst liegt das Haupt-Augenmerk hinsichtlich der Genetik der ADNFLE auf den 
nAChR-Mutationen – und im Rahmen dieser Dissertation insbesondere auf der nAChR-Mutation 
CHRNA4-776ins3 -, so dass es sich lohnt, zum besseren Verständnis und bevor genauer auf die 
CHRNA4-Mutation eingegangen wird, den nAChR kurz genauer zu betrachten: 
 
1.7.4.3. Der neuronale nikotinische Azetylcholinrezeptor (nAChR) 
 
Die nAChR sind sogenannte ligandengesteuerte Ionenkanäle (LGIC), von denen es die Rezeptoren 
an der neuromuskulären Endplatte der Skelettmuskelfaser und die sogenannten neuronalen Rezepto-
ren mit Vorkommen im gesamten peripheren und zentralen Nervensystem, aber auch peripheren 
Organen, gibt (Steinlein, 2007). Hier geht es um letztere Form der neuronalen Rezeptoren. Die 
nAChR werden durch endogene Liganden wie Azetylcholin (ACh) oder exogene Liganden wie 
Nikotin aktiviert (Steinlein, 2007). 
 
Die neuronalen nAChR sind in die Zellmembran eingebettet (Itier/Bertrand, 2002; 
Raggenbass/Bertrand, 2002) und weisen eine pentamere Struktur auf (di Corcia et al., 2005; Stein-
lein/Bertrand, 2010), wobei jeweils fünf von insgesamt elf zur Verfügung stehenden Untereinheiten 
(α2 – α7, α9 – α10 und β2 – β4) (Gotti/Clementi, 2004; McGehee/Role, 1995; Sargent, 1993; 
Galzi/Changeux, 1995; Elgoyhen et al., 2001) in verschiedenen Kombinationen einen homo- oder 
heteromeren nAChR formen (di Corcia et al., 2005). Im Gehirn spielen die α4β2-Rezeptoren die 
größte Rolle, die sich vermutlich zumeist aus zwei α4- und drei β2-Untereinheiten zusammensetzen 
(Cooper et al., 1991). Die häufigsten α-Bungarotoxin-bindenden nAChR des Gehirns sind die 
homomer-pentameren α7-Rezeptoren, die vermutlich u.a. an der Entwicklung des ZNS, der Regula-
tion des Neuriten-Wachstums sowie der synaptischen Transmission beteiligt sind (Barrantes et al., 
2000). 
Jede Untereinheit des nAChR besteht aus einem extrazellulären, ligandenbindenden N-Terminus, 
vier Transmembrandomänen (TM1 – TM4), mehreren Schleifen, die die Transmembrandomänen 
miteinander verbinden und einem kleinen C-Terminus (siehe hierzu auch Abb. 5) (di Corcia et al., 
2005). Die TM2, aber teilweise auch andere TMs, formen die Wände des Ionenkanals im Rezeptor 
und bestimmen somit seine Ionenselektivität (Raggenbass/Bertrand, 2002). 
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Abb. 5   Struktur des neuronalen nAChR in geöffnetem Zustand (aus di Corcia et al., 2005) 
 
Die nAChR sind häufig präsynaptisch lokalisiert (de la Garza et al., 1987) und bewirken durch ihre 
Aktivierung mit Anstieg des intrazellulären Kalziums, eine erleichterte Neurotransmitterfreisetzung 
(di Corcia et al., 2005). Durch den Anstieg der intrazellulären Kalziumkonzentration kann eine 
nAChR-Aktivierung zu ganz komplexen zellulären Antworten führen (Kalzium als „second mes-
senger“) (Itier/Bertrand, 2002). 
 
Die nAChR sind an vielen höheren Hirnleistungen beteiligt, so z.B. an der Aufmerksamkeit, dem 
Lernen/Gedächtnis, dem Schlaf/der Erweckung aus dem Schlaf, der Kontrolle der motorischen Ak-
tivität und wahrscheinlich auch an der Gehirnentwicklung (Gotti et al., 1997; Cairns/Wonnacott, 
1988; Court et al., 1995; Steinlein, 2007). In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass viele nAChR-
Untereinheiten auch außerhalb des Gehirns exprimiert werden und dort u.a. eine Rolle bei der Tu-
morgenese haben können (Lau et al., 2013). 
 
1.7.4.4. Die CHRNA4-776ins3-Mutation 
 
Bei der CHRNA4-776ins3-Mutation handelt es sich im Gegensatz zu den anderen nAChR-
Mutationen, welche Missense-Mutationen (Austausch einer Aminosäure gegen eine andere) sind 
(siehe Abb. 52 des Anhangs), um die Insertion eines zusätzlichen Basentripletts GCT an 
Nukleotidposition 776 in Exon 5 des CHRNA4-Gens. Diese Insertion bewirkt den Einbau einer 
zusätzlichen Aminosäure Leucin in TM2 (Steinlein et al., 1997) (zur TM2 siehe auch Kapitel 
1.7.4.3.). 
 
Die CHRNA4-776ins3-Mutation (aktuelle Bezeichnung CHRNA4:865-873insGCT) konnte bisher 
nur in einer einzigen ADNFLE-Familie nachgewiesen werden (siehe Abb. 52 des Anhangs), und 
zwar in einer norwegischen Familie mit dem in Abb. 6 gezeigten Stammbaum. In dieser Familie 
gibt es elf ADNFLE-Patienten (plus ein möglicherweise erkranktes Familienmitglied) (Steinlein et 
al., 1997) und mindestens zwei nicht erkrankte obligate Carrier der Mutation (Personen III1, III4, 
keine zuverlässige klinische Angabe zu I1/2 und II2/3) (Magnusson et al., 2003). Die -776ins3-
Mutation konnte durch Steinlein et al. bei den Individuen III-1, III-3, IV-1, IV-2, IV-3, IV-5 und 
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IV-6 nachgewiesen werden, wobei nicht alle Familienmitglieder für die Testung zur Verfügung 




Abb. 6   Stammbaum der norwegischen ADNFLE-Familie mit der CHRNA4-776ins3-Mutation (aus Steinlein et 
al., 1997) 
Diejenigen Familienmitglieder, die für eine molekulare Analyse zur Verfügung standen, sind mit einem Stern mar-
kiert, die ausgefüllten Symbole kennzeichnen Individuen, bei denen die Diagnose einer ADNFLE gestellt worden 
war (Person IV6 ist möglicherweise betroffen); die in dieser Dissertation verwendete Mutationsprobe M (siehe 
Kapitel 2.4.) stammt von Person IV5 
 
An in vitro kultivierten Xenopus-/Krallenfrosch-Oozyten werden in sogenannten Rekonstitutions-
experimenten die Eigenschaften veränderter nAChRs untersucht (z.B. Steinlein et al., 1997). Dabei 
führt die CHRNA4-776ins3-Mutation zu einer 10-fach gesteigerten Rezeptorsensitivität für ACh 
gegenüber dem Wildtyp -nAChR und zu einer verminderten Durchlässigkeit des nAChR für Kalzi-
umionen (Steinlein et al., 1997). Ähnliche, aber in ihrem quantitativen Effekt nicht völlig identische 
Auswirkungen zeigten sich auch für andere ADNFLE-Mutationen. Durch die veränderten Rezeptor-
eigenschaften könnte es im Gehirn zu einem Ungleichgewicht zwischen Exzitation und Inhibition 
zu Gunsten von Ersterem kommen (Combi et al., 2004), so dass sich z.B. thalamokortikale Schlaf-
spindeln über ihren normalen Herd hinaus ausbreiten und einen epileptischen Anfall auslösen kön-
nen (Sutor/Zolles, 2001). 
 
Im nächsten Kapitel ist beschrieben, warum gerade die CHRNA4-776ins3-Mutation für die vorlie-
gende Dissertation und für das Thema Schizophrenie so interessant ist: 
 
1.7.4.5. Schizophrenie-ähnliche Auffälligkeiten der CHRNA4-776ins3-Mutationsträger 
 
Die ADNFLE galt ursprünglich als reine Epilepsie mit einem in erster Linie gutartigen Verlauf 
(Steinlein et al., 2012). In einer aktuell veröffentlichten Studie untersuchten Steinlein et al. die klini-
schen Merkmale von 19 ADNFLE-Familien aus 12 Ländern mit, in der Summe 150 Patienten 
(Steinlein et al., 2012). Das Ergebnis lässt vermuten, dass bestimmte nAChR-Mutationen mit einem 
erhöhten Risiko für neurologische und psychiatrische Symptome einhergehen könnten, wie mentale 
Retardierung, Schizophrenie-ähnliche Symptome oder schwere kognitive Defizite, wobei das Risiko 
bei den Trägern der jeweils anderen nAChR-Mutationen nicht erhöht zu sein scheint (Steinlein et 
al., 2012). 
 
25 | S e i t e  
1. Einleitung 
Wie aus der Abb. hervorgeht, fällt die „CHRNA4-776ins3-Familie“ durch eine Häufung ernster 
psychiatrischer Probleme mit v.a. Schizophrenie-ähnlichen Symptomen auf. Insgesamt ist die An-
zahl psychiatrischer Patienten in dieser Familie vermutlich noch höher, jedoch weigerten sich drei 
der ADNFLE-Patienten aus dieser Familie, Auskunft über psychiatrische Probleme zu geben 
(Magnusson et al., 2003). 
Magnusson et al. hatten 2003 die Häufigkeit psychiatrischer Erkrankungen bei den CHRNA4-
Ser248Phe- und den CHRNA4-776ins3-Mutationsträgern verglichen. Beide Mutationen liegen eng 
benachbart in der TM2 von CHRNA4 und verursachen einen vergleichbaren Epilepsie-Phänotyp. Es 
zeigte sich, dass mindestens vier Mitglieder der „CHRNA4-776ins3-Familie“ (diese vier Individuen 
sind auch Träger der 776ins3-Mutation, unter ihnen ein – möglicherweise zwei – Individuen ohne 
ADNFLE, siehe Abb. 6) bereits Kontakt mit psychiatrischen Dienstleistungen hatten: eine Person 
hatte eine Schizophrenie (IV-5, siehe Abb. 6 in Kapitel 1.7.4.4.), ein anderes Familienmitglied hatte 
mindestens zwei psychotische Episoden erlitten und nahm jahrelang antipsychotische Medikamente 
(IV-6), der vermutliche Mutations-Carrier II-2 wurde mindestens dreimal aufgrund psychiatrischer 
Probleme ins Krankenhaus eingewiesen, und ein viertes Familienmitglied benötigt wegen einer 
schweren einschränkenden Apathie (negative Symptomatik der Schizophrenie), Hilfe bei den Akti-
vitäten des täglichen Lebens (IV-2) (Magnusson et al., 2003). Weitere Personen aus dieser Familie, 
die an der Studie nicht teilnehmen wollten, waren in regelmäßiger psychiatrischer Behandlung 
(Magnusson et al., 2003). Es bestand eine vollständige Kosegregation zwischen psychiatrischen 
Auffälligkeiten und ADNFLE-Mutation. Eine solche Häufung psychiatrischer Probleme konnte bei 
der „Ser248Phe-Familie“ nicht gefunden werden (Magnusson et al., 2003). 
 
1.7.4.6. Fragestellung der Arbeit hinsichtlich der ADNFLE 
 
Magnusson et al. vermuten aufgrund ihrer in Kapitel 1.7.4.5. geschilderten Studie, die CHRNA4-
776ins3-Mutation verursache nicht nur die ADNFLE, sondern könne auch ein Risikofaktor für die 
Entstehung einer Psychose oder Schizophrenie sein (Magnusson et al., 2003). Daher ist es interes-
sant zu prüfen, ob – umgekehrt – unter schizophrenen Patienten CHRNA4-776ins3-Mutationsträger 
gefunden werden können, die somit helfen würden, der komplexen Ätiopathogenese der Schizo-
phrenie ein Stückchen näher zu kommen. Auch Magnusson et al. betonen ihr Interesse an dieser 
Fragestellung (Magnusson et al., 2003). Da man bei juvenilen Schizophreniepatienten einen relativ 
größeren Einfluss der Gene auf die Krankheitsentstehung annimmt, sind diese für die Untersuchung 
sehr gut geeignet. Besonders spannend ist die Suche nach 776ins3-Mutationsträgern unter den psy-
chotischen Patienten v.a. auch deshalb, weil, wie in Kapitel 1.7.4.1. beschrieben, die Diagnosestel-
lung der ADNFLE oft sehr schwierig ist, und das Vorliegen der Krankheit z.T. gar nicht erkannt 
wird. Es stellt sich also die Frage, ob es unter den Schizophreniepatienten bisher unerkannte Fälle 
von ADNFLE – und der ADNFLE-Mutation CHRNA4-776ins3 – gibt, und ob man durch die 
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1.8. Zusammenfassender Arbeitsauftrag der Dissertation 
 
Um der komplexen Ätiopathogenese der Schizophrenie näher zu kommen, erfolgt bei den Proban-
den: 
 
1.) eine konventionelle Chromosomenanalyse 
2.) die Mikrodeletion 22q11.2-FISH-Analyse und 
3.) die CHRNA4-776ins3-Genanalyse (Restriktionsenzymverdau). 
 
 






Die Studie der Promotionsarbeit wurde von der lokalen Ethikkommission geprüft und genehmigt 
(Projekt-Nummer: 294-05). 
Die Betroffenen wurden über die Zielsetzung der Arbeit sowie über die anonyme Verwendung der 
erhobenen Daten und des gewonnenen Zellmaterials informiert. Jedem Probanden wurde eine ano-
nyme Studiennummer zugewiesen. Die Studienteilnahme erfolgte auf freiwilliger Basis, und das 
schriftliche Einverständnis der Probanden – bei Minderjährigen auch das des/der Erziehungsberech-
tigten – musste vorliegen. 
Die Studienteilnehmer der vorliegenden Arbeit mussten bei Krankheitsbeginn < 18 Jahre alt sein. 
(in Anlehnung an Breitkopf, 2008) 
 
2.2. Zellkulturen aus der Psychiatrischen Klinik der LMU 
 
Die meisten Patientenproben kamen aus der Psychiatrischen Klinik der LMU in der Nussbaumstra-
ße. 
 
Dort war 2003 eine große monozentrische Studie initiiert worden, um Risikogene und –loci für 
Schizophrenie zu identifizieren. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte über einen Zeit-
raum von mehreren Jahren mit mehr als 1000 Teilnehmern. Mit in die große Studie eingeschlossen 
wurden adulte UND juvenile Schizophreniepatienten aller Schizophrenie-Subtypen, z.T. die er-
krankten oder auch gesunden Eltern/Geschwister der Schizophreniepatienten und Kontrollpersonen. 
 
Diejenigen der Patienten, die zwischen 2003 und Anfang 2007 in die Studie aufgenommen 
wurden UND die in einem Alter von < 18 Jahren, d.h. juvenil an der Schizophrenie erkrank-
ten (Beginn der Prodromalsymptome!), wurden in die Promotionsarbeit miteinbezogen (und 
in einem Fall der Bruder eines solchen Patienten (Kürzel „AB“)). Fünf Patienten mit einem 
Erkrankungsbeginn von 18 Jahren wurden ebenfalls miteinbezogen. 
 
 
Die folgenden Ausführungen beziehen sich auch auf die „Gesamtstudie“ der Psychiatrischen Klinik: 
 
 
Für einen Einschluss in die Studie mussten die Probanden zum Studienzeitpunkt mindestens 18 
Jahre alt sein und kaukasischen Ursprungs sein. Die Diagnose der Schizophrenie musste bei den 
Patienten nach DSM-IV und/oder ICD-10 gestellt sein. Nicht in die Studie aufgenommen wurden 
Patienten mit einer schizoaffektiven Störung oder einer affektiven Störung ohne Bezug zur Schizo-
phrenie. Es durfte kein monozygoter Zwilling bereits an der Studie teilnehmen, und es durfte kein 
intravenöser Drogenmissbrauch mit einer Lebenszeitdiagnose von Abhängigkeit vorliegen. (Infor-
mation von Herrn Prof. Dr. D. Rujescu, Psychiatrische Klinik der LMU). 
Es wurden ambulante und stationäre Schizophreniepatienten in die Studie aufgenommen, die ent-
weder in der Psychiatrischen Klinik der LMU selbst oder in anderen psychiatrischen Einrichtungen 
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(z.B. Bezirkskrankenhaus Haar) behandelt wurden, und die anhand ihrer Krankenakten ausgewählt 
und kontaktiert wurden. Einer Sichtung der Krankenunterlagen folgten: 
 
1. ein Anamnesegespräch 
2. ein SKID-I-Interview und 
3. ein PANSS-Interview 
 
Das Führen der Gespräche bzw. die Rekrutierung der Probanden war nicht Bestandteil der Disserta-




Im Anamnesegespräch wurden z.B. Fragen zu folgenden Themen gestellt: schulischer und berufli-
cher Werdegang, familiäre/soziale Situation, Krankenhausaufenthalte in der Psychiatrie und ambu-
lante psychiatrische Therapien, Medikamenteneinnahme, einschneidende Erlebnisse, Suizidversu-
che und aktuelle Lebenszufriedenheit. Auch die Themen Substanzmissbrauch (z.B. Drogenkonsum) 
und körperliche Erkrankungen wurden aufgegriffen: sowohl ein Substanzmissbrauch als auch ver-
schiedene physische Krankheiten (so z.B. verschiedene neurologische oder endokrinologische 
Krankheiten, Stoffwechsel-/Autoimmun- oder Infektionserkrankungen) können alle erdenklichen 
Symptome einer Schizophrenie hervorrufen; gesucht waren jedoch im Rahmen der Studie nur die 
endogenen schizophrenen Psychosen, so dass Patienten mit den genannten Auslösefaktoren nicht 
mit in die Studie aufgenommen wurden. 
(in Anlehnung an Gerngroß, 2009) 
 
SKID-I-Interview: 
Beim SKID-I handelt es sich um ein Strukturiertes klinisches Interview zur Diagnose psychischer 
Störungen der Achse I von DSM-IV. 
Durch dieses Interview können z.B. Schizophrenien und andere psychotische Störungen, affektive 
Störungen, substanzinduzierte Störungen, Angst-/Anpassungs- und somatoforme Störungen, usw. 
beurteilt werden (Ausnahme: Persönlichkeitsstörungen, gehören zur Achse II und werden durch das 
SKID-II erfasst). Dadurch kann im vorliegenden Fall die Schizophreniediagnose der Patienten be-
stätigt werden, bzw. es können Komorbiditäten und Differenzialdiagnosen festgestellt werden. Wie 
weiter oben in diesem Kapitel bereits beschrieben, wurden Patienten mit einer schizoaffektiven 
Störung, affektiven Störung mit psychotischen Merkmalen, mit einer schizophreniformen Störung 
oder mit einer nur kurzen oder nicht näher zu bezeichnenden psychotischen und rein wahnhaften 
Störung, von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Bei Vorliegen einer Schizophrenie kann diese 
durch das SKID-I einem Schizophrenie-Subtypen (siehe Kapitel 1.4.) zugeordnet werden, und es 
kann der Schweregrad und Verlauf der Erkrankung beurteilt werden. 
Im SKID-I erfolgt zunächst eine Art Screening, bevor der Interviewer dann an den auffälligen Stel-
len weiter in die Tiefe geht; so ist der Zeitaufwand geringer, und der Untersucher kann gezielter auf 
jeden Patienten eingehen. 




Neben dem Anamnesegespräch und dem SKID-I kam die PANSS (= Positive and Negative Syn-
drome Scale) zur Anwendung, ein formalisiertes psychiatrisches Interview, in dem es darum geht, 
das quantitative Ausmaß verschiedener Symptome der Schizophrenie zu erfassen. Das PANSS-
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Interview dauert ca. 30 – 40 Min., und es werden 30 Symptome anhand einer siebenstufigen Skala 
von 1 (nicht vorhanden) bis 7 (extrem ausgeprägt) bewertet. Die Symptome sind drei Skalen zuge-
ordnet: der Positivskala, zu der z.B. Symptome wie Delusion, formale Denkstörung, Halluzinatio-
nen und Erregung gehören; der Negativskala, die beispielsweise die Symptome Affektverarmung, 
mangelnde Beziehungsfähigkeit und stereotypes Denken umfasst; und der psychopathologischen 
Globalskala, welche Angst, verlangsamte Motorik, Störung der Willensbildung, mangelnde Impuls-
kontrolle, Selbstbezogenheit, leibliche Befindlichkeitsstörung und einige mehr enthält. Berichte 
über das alltägliche Verhalten und direkte Beobachtungen während des Interviews fließen in die 
Bewertung mit ein. 
(in Anlehnung an Gerngroß, 2009; Kay et al., 1987) 
 
 
Um nun wieder auf die JUVENILE Schizophreniegruppe als Teil der „Gesamtstudie“ der Psychi-
atrischen Klinik zurückzukommen: 
 
Es wurden 92 Proben der „Psychiatrie-Studie“ in der vorliegenden Dissertation untersucht, wobei es 
zwischen den anonymen 5000-er- und 3000-er-Studiennummern keine Unterschiede hinsichtlich 
der Studiendurchführung gab (interne Nummernvergabe der Psychiatrie). 
Das durchschnittliche Erkrankungsalter der früh-betroffenen Patientengruppe lag bei 15,01 Jahren 
(von 7 Jahren bis 18 Jahren), es gab 19 weibliche und 73 männliche Probanden; zur Verteilung des 
Erkrankungszeitpunkts und des Geschlechts bei den Probanden aus der Psychiatrischen Klinik der 
LMU siehe Tabelle 6 in Kapitel 4.1.. 
 
Da die Proben über einen längeren Zeitraum gesammelt wurden und daher – im Gegensatz zu den 
Proben aus Kapitel 2.3. – nicht unmittelbar analysiert werden konnten, wurden sie von der Psychiat-
rischen Klinik als EBV-transformierte Lymphozytenkulturen zur Verfügung gestellt (siehe auch 
Kapitel 3.1.1.2.). Ebenfalls zur Verfügung gestellt wurden die fertig-vorbereiteten DNA-Proben der 
für die Dissertation infrage kommenden Studienteilnehmer. 
 
2.3. Blutproben aus den BZK Landshut, Passau, Regensburg und dem 
Heckscher-Klinikum München 
 
Einige Proben, die im Rahmen der Dissertation analysiert wurden, kamen aus den BZK Landshut, 
Passau und Regensburg sowie dem Heckscher-Klinikum in München. 
 
Patienten, die für die Teilnahme am Kooperationsprojekt mit der Humangenetik der LMU infrage 
kamen, waren hier junge Patienten mit einer Psychose, d.h. neben Patienten mit einer schizophrenen 
Psychose auch solche mit einer affektiven – v.a. bipolaren –, schizoaffektiven oder einer akuten 
vorübergehenden psychotischen Störung (ICD-Diagnosen F32, F31, F25, F23). 
 
In einem als Fragebogen strukturierten Erhebungsbogen wurden z.B. folgende Informationen über 
die Probanden eingeholt: 
 Hauptdiagnose mit Grad der Sicherheit, ggf. Differenzialdiagnose(n), ggf. weitere psychiatri-
sche Diagnosen 
 Alter bei Ersterkrankung mit Grad der Sicherheit und wie festgelegt 
 bisheriger Krankheitsverlauf 
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 prämorbides Intelligenzniveau, Schulabschluss, berufliche Ausbildung 
 bestimmte körperliche Merkmale (siehe Abb. 3) 
 Familienanamnese 
 
Abb. 53 im Anhang zeigt den verwendeten Erhebungsbogen. 
 
Insgesamt kamen 17 Proben aus den genannten vier kinder- und jugendpsychiatrischen Kliniken, 
die in die vorliegende Promotionsarbeit miteinbezogen und analysiert wurden. Diese Proben wurden 
mit „A1“ bis „A18“ anonymisiert (kein Blutmaterial bei A7). 
Das mittlere psychotische Erkrankungsalter lag in dieser Gruppe bei 14,71 Jahren (von 10 Jahren 
bis 17 Jahren). 8 Patienten waren weiblichen und 9 Patienten männlichen Geschlechts; zur Vertei-
lung des Erkrankungsalters und des Geschlechts bei den Probanden aus den BZK Landshut, Passau, 
Regensburg und dem Heckscher-Klinikum München siehe Tabelle 6 in Kapitel 4.1.. 
 
Je ein Heparin-Röhrchen (für die Chromosomenanalyse und FISH) und ein EDTA-Blutröhrchen 
(für die Genanalyse) pro Studienteilnehmer wurde von den Kliniken in die Humangenetik ge-
schickt. 
Die Probanden aus den BZK Landshut, Passau, Regensburg und dem Heckscher-Klinikum Mün-
chen wurden erst während der bereits begonnenen Dissertation rekrutiert, so dass die in der Human-
genetik eingehenden Blutproben innerhalb weniger Tage weiterverarbeitet werden konnten. 
 
2.4. DNA-Probe eines bekannten CHRNA4-776ins3-Mutationsträgers 
 
Die DNA-Probe eines bekannten CHRNA4-776ins3-Mutationsträgers diente als Positivkontrolle für 
die Genanalyse. Dieser Mutationsträger stammt aus der in Kapitel 1.7.4.4. beschriebenen norwegi-
schen ADNFLE-Familie. 
 
2.5. DNA-Proben gesunder Medizinstudentinnen/-studenten 
 
Einige wenige DNA-Proben gesunder Medizinstudentinnen und –studenten (bereits im Institut für 
Humangenetik vorhanden) wurden verwendet, um die optimalen Versuchsbedingungen für die 
Genanalyse herauszufinden (begrenzte Menge des DNA-Probenmaterials). 
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Die Chromosomenpräparation bildet zusammen mit dem Auftropfen der entstehenden Zelllösung 
auf Objektträger (siehe Kapitel 3.1.2.) den Ausgangspunkt für die Chromosomenfärbung und -
auswertung (siehe Kapitel 3.1.3. und 3.1.4.) sowie auch für die FISH (siehe Kapitel 3.2.). 
 
3.1.1.1. …aus Blutkultur 
 
Im Falle der BZK Landshut, Passau, Regensburg und dem Heckscher-Klinikum München erfolgte 
die Chromosomenpräparation aus heparinisierten Vollblutproben. 
 
in Anlehnung an die Arbeitsanweisung AA 5.5.1.1.1, Version 01, Chromosomenpräparation aus 
Blutkultur, Institut für Humangenetik des Klinikums der Universität München, erstellt durch PD Dr. 
rer. nat. Stefan Müller 
 
Prinzip: 
Die Blutzellen werden in einem geeigneten Nährmedium mithilfe von Phytohämagglutinin zur Tei-
lung angeregt. Das Spindelfasergift Colcemid arretiert die sich teilenden Zellen in der (Pro-)meta-
phase der Mitose. Es folgt eine Hypotoniebehandlung mit Kaliumchlorid, die einen Wassereinstrom 
in die Zellen in Richtung des osmotischen Gradienten bewirkt; während die Lymphozyten dadurch 
lediglich anschwellen, platzen die anderen Zellen des Blutes. Durch Fixierung mit Methanol-
Eisessig wird die Lösung von unbrauchbarem „Zellschrott“ befreit. Die gereinigte Zelllösung wird 
auf Objektträger aufgetropft (siehe Kapitel 3.1.2.), wobei die angeschwollenen Lymphozyten plat-
zen und ihre Chromosomen freigeben. 
 





Zentrifuge, Heraeus, SEPATECH Megafuge 1.0 
Pipettierhelfer accu-jet pro, Neolab 
 
Materialien: 
15 ml-Zellkulturröhrchen, Sarstedt 
1 ml-Plastikspritzen, BD Plastipak 
Transferpipetten Plastik 10 ml steril, Sarstedt 
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Reagenzien: 
fetales Kälberserum, Biochrom 
McCoy’s-Medium, Gibco 
RPMI-Medium, Gibco 
Phytohämagglutinin L, Remel 
Phytohämagglutinin L, Biochrom 
Antibiotika (Penicillin 5.000 IE/Streptomycin 5.000 µg/ml), Sigma 
Colcemid KaryoMAX, Gibco 
Kaliumchlorid-Lösung 0.075 mol/l, Merck 
Methanol, Merck 
Essigsäure 100%, Merck 
 
Durchführung: 
Das Nährmedium wird in 15 ml-Zellkulturröhrchen aus folgenden Reagenzien angesetzt: 
* 2 ml fetales Kälberserum 
* 8 ml McCoy’s- bzw. RPMI-Medium (Kultur „P“ bzw. Kultur „M“) 
* 0.1 ml Phytohämagglutinin von Remel 
* 0.1 ml Phytohämagglutinin von Biochrom 
* 3 Tropfen Antibiotika (Penicillin/Streptomycin) aus der Spritzenkanüle 
 
Pro Proband werden jeweils zwei Kulturen „M“ und eine Kultur „P“ vorbereitet. 9 – 10 Tropfen der 
heparinisierten Blutprobe werden mit einer kleinen Spritze in das jeweilige Nährmedium getropft. 
Luftblasen werden mit einem Föhn entfernt, und die noch in der Sterilbank stehenden Röhrchen 
werden verschlossen und durch mehrmaliges Auf- und Abkippen gemischt. Die Röhrchen werden 
im Röhrchenständer leicht schräg in den Brutschrank gestellt, wo sie bei 37 °C und ohne CO
2
 für 65 
– 72 Std. inkubiert werden. Nach der Inkubationszeit werden jeweils 0.1 ml Colcemid in die Röhr-
chen gespritzt und die Röhrchen dann im Brutschrank für weitere 16 Min. inkubiert. Anschließend 
werden die Röhrchen aus dem Brutschrank genommen und in der Zentrifuge für 10 Min. bei 1.000 
rpm zentrifugiert. Nach der Zentrifugation wird der zelllose Überstand in den Röhrchen mittels 
Wasserstrahlpumpe bis knapp über dem Sediment abgesaugt und verworfen. Für die sich nun an-
schließende Hypotoniebehandlung wird jedes Zellpellet mit 37 °C-warmer Kaliumchlorid-Lösung 
(0.075 mol/l) auf 6 ml aufgefüllt, mit der Pasteurpipette resuspendiert und 7 – 16 Min. im Brut-
schrank bei 37 °C inkubiert, wobei die Hypotoniezeit in Abhängigkeit von der Außentemperatur 
variiert. Es folgt dann ein erneutes Zentrifugieren und Absaugen mit der Wasserstrahlpumpe wie 
beschrieben. Ca. viermal wiederholen sich jetzt folgende Schritte: zum Zellpellet werden ungefähr 5 
ml eines eisgekühlten Methanol-Eisessiggemisches (Verhältnis 3:1) zur Fixierung zugefügt, die 
Lösung wird sofort resuspendiert, dann zentrifugiert und der Überstand mit der Wasserstrahlpumpe 
in bekannter Weise abgesaugt. Nach ca. vier Wiederholungen wandelt sich die Farbe der Zelllösung 
von rot über cola-farben und hellbraun nach klar. Nach dem erneuten Zugeben von Methanol-
Eisessig wird das Röhrchen für mindestens 20 Min. bei 4 °C in den Kühlschrank gestellt. Anschlie-
ßend wird das Röhrchen ein letztes Mal zentrifugiert und der Überstand diesmal bis auf 1 – 2 ml 
abgesaugt (es soll eine lockere Zelldichte erreicht werden). Mit der Pasteurpipette wird die Probe 
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Einflussgrößen/Störfaktoren: 
(aus der Arbeitsanweisung AA 5.5.1.1.1) 
 „Der Ansatz der Blutkultur sollte möglichst bald und nicht später als 5 Tage nach der Entnah-
me der Blutprobe erfolgen, da mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur Probenentnahme die 
Anzahl lebender und damit stimulierbarer Zellen abnimmt.“ (gilt aufgrund der EBV-
Transformation nicht! für Kapitel 3.1.1.2.) 
 „Die Dauer der Inkubation in Colcemid-Lösung beeinflusst erheblich den erzielten Mitosein-
dex, wie auch die Qualität der Chromosomenpräparation. Je länger die Inkubationszeit, desto 
höher ist der erzielte Mitoseindex. Gleichzeitig steigt jedoch auch der Anteil an Mitosen mit 
stark kondensierten Chromosomen, was wiederum zu einer geringen Auflösung des Banden-
musters führt.“ 
 „Die Dauer der Inkubation in hypotoner KCl-Lösung bei 37 °C beeinflusst gleichfalls den 
erzielten Mitoseindex, wie auch die Qualität der Chromosomenpräparation. Wird die Inkubati-
onsdauer zu kurz gewählt, verbleiben die Zellen nach dem Auftropfen auf den Objektträger im 
Zytoplasma. ... Wird die Inkubationsdauer zu lang gewählt, führt dies möglicherweise zum 
Platzen von Zellen in Suspension und damit zu einer Verringerung des Mitoseindex auf dem 
hergestellten Präparat. Weiterhin hat dies möglicherweise die Überspreitung der Chromoso-
men einzelner Mitosen auf dem Präparat zur Folge.“ 
 
3.1.1.2. …aus Lymphozytenkultur 
 




Die Proben wurden von Mitarbeitern der Psychiatrischen Klinik vorbereitet: die Lymphozyten wur-
den isoliert, mit dem EB-Virus zusammengebracht, kultiviert und bis zur Weiterverarbeitung bei -
196 °C in flüssigem Stickstoff eingefroren. Das EB-Virus bewirkt, dass sich die Zellen auch nach 
längerer Zeit und nach dem Einfrieren wieder teilen. 
 
Die weiteren Verarbeitungsschritte sind dann analog zu Kapitel 3.1.1.1.: Behandlung mit Colcemid, 
Kaliumchlorid und Methanol-Eisessig-Fixativ (Durchführung der Arbeitsschritte aufgrund des EB-
Virus in den dafür zugelassenen Laborräumen der Psychiatrie). 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Brutschrank, Binder Tuttlingen, CO
2
-Inkubator Serie CB CB210 
Brutschrank, Flow Laboratories, CO
2
 Incubator 1500 
Sterilbank, Uniequip Martinsried, Uniflow UVUB1200 
accu-jet pro, Brand 





 mit Filter-Schraubkappe, steril, TPP 
1 ml-Plastikspritzen, BD Plastipak 
Zentrifugenglasröhrchen 12 ml, Assistent 
Pasteurpipetten lang Glas, Omnilab Schubert und Weiss 
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Gummi-Pipettierbälle, Neolab 
Transferpipetten Plastik 10 ml steril, Sarstedt, Serological Pipette 
 
Reagenzien: 
Colcemid KaryoMAX, Gibco 
Kaliumchlorid 0.4% auf 37 °C aufgewärmt, Merck 
Methanol, Merck 
Essigsäure 100%, Merck 
 
Durchführung: 
Zu ungefähr 30 ml Zellkultur im Plastik-Zellkulturfläschchen werden 0.3 ml Colcemid gegeben und 
für ca. 2 Std. im Brutschrank bei 37 °C inkubiert. Anschließend wird die Kultur in je 10 ml unter-
teilt (meist drei Zentrifugenglasröhrchen pro Probe) und in der Zentrifuge für 10 Min. bei 1.000 rpm 
zentrifugiert. Der Überstand der Röhrchen wird nach der Zentrifugation abgekippt. Zum Zellpellet 
werden dann 5 ml 0.4%-iges Kaliumchlorid hinzugegeben, mit der Pasteurpipette resuspendiert und 
für ca. 20 – 30 Min. bei 37 °C inkubiert (ggf. experimentelles Variieren der Hypotoniezeiten bei den 
einzelnen Röhrchen einer Probe). Nach Beendigung der Hypotoniezeit werden zur Lösung im Glas-
röhrchen jeweils 3 ml eisgekühltes Methanol-Eisessig-Fixativ hinzugefügt, resuspendiert, unter den 
gleichen Parametern wie zuvor zentrifugiert und dann dekantiert. Noch zweimal werden 5 ml Fixa-
tiv hinzugegeben, die Lösung gemischt, zentrifugiert und dekantiert, bevor zur fast fertigen Zelllö-
sung noch einmal ca. 1 – 2 ml Fixativ gegeben werden und die Zelllösung somit bis zum Auftropfen 
auf Objektträger (siehe Kapitel 3.1.2.) im Kühlschrank aufbewahrt werden kann; ein noch längeres 
Aufbewahren ist bei -20 °C in kleinen Tubes im Eisfach möglich. 
 
Einflussgrößen/Störfaktoren: 
Siehe Einflussgrößen/Störfaktoren Kapitel 3.1.1.1. 
 
3.1.2. Auftropfen der Zelllösung auf Objektträger 
 
in Anlehnung an die Arbeitsanweisung AA 5.5.1.1.1, Version 01, Chromosomenpräparation aus 
Blutkultur, Institut für Humangenetik des Klinikums der Universität München, erstellt durch PD Dr. 
rer. nat. Stefan Müller 
 
Prinzip: 
Siehe Prinzip Kapitel 3.1.1.1. 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Ultraschall-Reinigungsbad Eltrosonic, Qualilab, Merck Eurolab GmbH 




Objektträger Glas ca. 76 x 26 mm, Elka, Glaswarenfabrik Karl Hecht KG 
Pasteurpipetten Glas, Omnilab Schubert und Weiss 
Gummi-Pipettierbälle, Neolab 
 
35 | S e i t e  
3. Methoden und methodenspezifisches Material 
Reagenzien: 
Deionisiertes Wasser, Klinikum der LMU 
 
Durchführung: 
Zuerst werden die Objektträger vorbereitet, indem diese 3 Min. lang im Ultraschallbad gereinigt 
und anschließend mit Leitungswasser und deionisiertem Wasser gespült werden. Die Aufbewahrung 
erfolgt im 4 °C-kalten Kühlschrank. 
Die in Kapitel 3.1.1.1. und 3.1.1.2. entstandenen Zelllösungen werden mit der Pipette gemischt, und 
es werden – in Abhängigkeit von der Zelldichte der jeweiligen Probe – ca. 3 – 10 Tropfen auf einen 
gekühlten und nassen Objektträger getropft. Eine Qualitätskontrolle des hergestellten Präparats 
hinsichtlich von Mitosendichte und -qualität erfolgt mit dem Phasenkontrastmikroskop. Bevor die 
Präparate gefärbt werden, werden sie für 2 Tage auf der 50 °C-warmen Heizplatte „gealtert“. 
 
Einflussgrößen/Störfaktoren: 
Siehe Einflussgrößen/Störfaktoren Kapitel 3.1.1.1. 
Durch das Variieren der Auftropfhöhe kann das Ausmaß der Chromosomenspreitung etwas beein-
flusst werden. Durch Zugeben weniger Tropfen Essigsäure zur Zelllösung gelingt es eventuell, noch 
im Zytoplasma hängende Chromosomen etwas vom Zytoplasma zu lösen. 
 




in Anlehnung an die Arbeitsanweisung AA 5.5.3.1, Version 01, GTG-Färbung, Institut für Human-
genetik des Klinikums der Universität München, erstellt durch PD Dr. rer. nat. Stefan Müller 
 
Beschreibung: 
Die GTG-Färbung ist eine Standardmethode der Chromosomenbänderung. Es entsteht ein für jedes 
Chromosom typisches Bandenmuster mit hellen, d.h. Gen-reicheren/GC-reicheren und dunklen, d.h. 
Gen-ärmeren/AT-reicheren Banden, so dass numerische und strukturelle Chromosomenveränderun-
gen erkannt werden können. Damit die Chromosomen die Giemsa-Farbe überhaupt aufnehmen, 
müssen sie mit dem Verdauungsenzym Trypsin vorbehandelt werden. 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Pipettierhelfer accu-jet pro, Neolab 




Glasküvetten eckig für 8 Objektträger, Fisher Scientific 
Messzylinder 100 ml, Omnilab Schubert und Weiss 
Zellstoffpapier einfach, Verschiedene 
Faltenfilterpapier Durchmesser 150 mm, Schleicher und Schüll 
Transferpipetten Plastik 10 ml steril, Sarstedt 
1 ml-Plastikspritzen, BD Plastipak 
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Deckgläser 24 x 60 mm, Menzel 
 
Reagenzien: 
Ethanol 80%, Merck 
Kaliumdihydrogenphosphat 1/15 mol, Merck 
di-Natriumhydrogenphosphat 1/15 mol, Merck 
Giemsa-Farbe, Sigma-Aldrich, Accustain 
Aqua dest., Braun 
Trypsin Stocklösung 2.5% in PBS, Biochrom 
Hank’sche-Lösung, Hausapotheke des Klinikums der LMU 
Vitro-Clud Einbettungsmedium, Langenbrinck 
 
Durchführung: 
In einer Färbewanne werden vier Glasküvetten mit folgendem Inhalt vorbereitet: 
 Küvette 1: Ethanol 80% 
 Küvette 2: 46 ml 1/15 mol Kaliumdihydrogenphosphat + 46 ml 1/15 mol di-
Natriumhydrogenphosphat (= Sörensen-Puffer) 
 Küvette 3: 92 ml Sörensen-Puffer + 8 ml gefilterte Giemsa-Farbe; der schillernde Belag an der 
Flüssigkeitsoberfläche wird mit Zellstoffpapier entfernt 
 Küvette 4: Aqua dest. 
 
Außerdem werden 0.03 – 0.1 ml Trypsin mit einer kleinen 1 ml-Spritze aufgezogen und mit 
Hank’scher Lösung zu 1 ml ergänzt (= Trypsin-Gebrauchslösung). 
 
0.3 ml der aufgezogenen und gemischten Trypsin-Gebrauchslösung werden auf ein sauberes Deck-
glas gebracht, und das zu färbende Objektträgerpräparat wird mit der Oberseite nach unten aufge-
legt und wird ca. 5 Sek. auf dem trypsinierten Deckglas belassen. Um die Wirkung des Trypsins 
wieder zu stoppen, wird das Präparat nach Abklopfen des Deckglases für 1 Min. in Küvette 1 gege-
ben. Die Pufferlösung in Küvette 2 säubert das Präparat vom Alkohol, und man schwenkt das Prä-
parat wenige Male in dieser Lösung bis keine Alkohol-Schlieren mehr abgehen. In Küvette 3 wird 
das Präparat schließlich gefärbt, was ca. 3 – 7 Min. dauert. Nach Küvette 4 wird das nasse Präparat 
mit einem Deckglas bedeckt, und die Qualität der Färbung kann im Hellfeldmikroskop begutachtet 
werden. Das Deckglas wird wieder abgenommen, das Präparat wird schräg-gestellt und luftgetrock-
net und steht nach Eindecken mit Vitro-Clud und Deckglas für die Chromosomenauswertung (siehe 
Kapitel 3.1.4.) zur Verfügung. 
 
Einflussgrößen/Störfaktoren: 
„Voraussetzung für den Erfolg der Methode ist - … - eine optimale Chromosomenpräparation.“ 
(Arbeitsanweisung AA 5.5.3.1) (siehe Kapitel 3.1.1.) 
Die Inkubationszeit in Giemsa-Färbelösung sowie die Dauer der Trypsinbehandlung und die 
Trypsinkonzentration müssen ggf. angepasst werden; so muss z.B. die Dauer der Trypsin-
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3.1.3.2. Distamycin-DAPI-Färbung 
 
in Anlehnung an die Standardarbeitsanweisung AA 5.5.3.7., Version 03 des Instituts für Humange-
netik des Klinikums der Universität München, erstellt durch PD Dr. rer. nat. Stefan Müller 
 
Beschreibung: 
Bei der Distamycin-DAPI-Färbung handelt es sich um eine „spezifische Fluoreszenz-Färbung AT-
reichen, perizentromerischen Heterochromatins der menschlichen Chromosomenbanden 1q12, 
9q12, 15q11, 16q11.2 und Yq12.“ (Arbeitsanweisung AA 5.5.3.7) Die Färbung dient der „Absiche-
rung der Diagnose des heterochromatischen Ursprungs chromosomaler Normvarianten nach GTG-
Färbung, betreffend diese Chromosomenabschnitte. Diese Normvarianten können sowohl die Aus-
dehnung der heterochromatischen Region betreffen, als auch deren chromosomale Lokalisation.“ 




Deckgläser 20 x 60 mm, Menzel 
Glasküvette für Objektträger, Fisher Scientific 
Aufbewahrungsmappe für Objektträger 
 
Reagenzien: 











O/l Aqua dest.) 
Distamycin A Hydrochlorid-Färbelösung; 5 mg Distamycin A Hydrochlorid (Sigma) in 25 ml Mc-
Ilvaine’s Puffer lösen 
Vectashield Antifade Einbettmedium mit DAPI, Vector laboratories 
 
Durchführung: 
Es werden 2 – 3 Tropfen Distamycin A Hydrochlorid-Färbelösung auf den Objektträger gebracht, 
ein Deckglas wird aufgelegt, und das Präparat wird 15 Min. im Dunkeln inkubiert. Anschließend 
wird das Deckglas entfernt, und der Objektträger wird kurz in McIlvaine’s Puffer gewaschen. Man 
legt ein neues Deckglas auf die Arbeitsfläche und bringt 1 – 2 Tropfen Vectashield Antifading-
Lösung auf. Mit dem inzwischen getrockneten Objektträger berührt man nun das Deckglas (Test-
feldseite nach unten), bis dieses sich am Objektträger festsaugt. Das Präparat wird umgedreht in 
eine Aufbewahrungsmappe gelegt und kann bis zur mikroskopischen Auswertung bei 4 °C im 





Im Hellfeldmikroskop werden die hergestellten Objektträgerpräparate betrachtet; eine geeignete 
Mitosefigur – gute Spreitung/Länge/Färbung der Chromosomen – wird mit der Mikroskop-Kamera 
abfotografiert und kann dann mithilfe des Softwaretools „Ikaros“ analysiert und gespeichert werden. 
Maßgebend für die Chromosomenauswertung und Nomenklatur der Chromosomenbänderung war 
die ISCN 2005. 
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Geräte, Software, Literatur: 
Geräte: 
Hellfeldmikroskop, Leitz Orthoplan 
Mikroskop-Kamera, Jenoptik Typ: ProgRes MF, Laser.Optik.Systeme GmbH Jena oder CCD-S/W-
Videokamera AVT-BC 1, AVT-Horn Aalen 
 
Software: 




Shaffer L. G., Tommerup N. (eds) 
ISCN (2005), An International System for Human Cytogenetic Nomenclature. 




in Anlehnung an die Standardarbeitsanweisungen AA 5.5.4.1 und AA 5.5.4.4 des Instituts für Hu-
mangenetik des Klinikums der Universität München, erstellt durch PD Dr. rer. nat. Stefan Müller 
 
Beschreibung: 
„Die FISH beruht auf dem komplementären Aufbau der DNA-Doppelhelix. Gezielt hergestellte, mit 
Fluoreszenzfarbstoffen markierte DNA-Sonden und die chromosomale DNA der Zellen des Patien-
ten werden mittels Hitze einzelsträngig gemacht (…). Im Verlauf der nachfolgenden Re-
hybridisierung finden komplementäre DNA-Sequenzen zueinander, wodurch sich die (im Über-
schuss zugegebenen) markierten DNA-Sonden an die Patienten-DNA anlagern (…).“ (Schröck et 
al., 2008) Genaueres zu den hier verwendeten FISH-Sonden siehe Kapitel 4.3.1.. Die hybridisierten 
Präparate werden dann von überschüssigen Sonden-Molekülen gereinigt, und mittels DAPI-Färbung 
erfolgt die sozusagen „Hintergrundanfärbung“ der Chromosomen (zur DAPI-Färbung siehe auch 
Kapitel 3.1.3.2.). Die fertigen Präparate können dann im Fluoreszenzmikroskop mithilfe spezieller 
Filtersysteme betrachtet werden. 
 
3.2.1. Hybridisierung in situ 
 





Hybridisierungsstation, Hybrite in situ, Abbott Molecular 
Mikropipette 10 µl, Gilson Pipetman, Roth 
Mikropipette 200 µl, Gilson Pipetman, Roth 
 
Materialien: 
Glasküvetten eckig für acht Objektträger, Fisher Scientific 
Messzylinder 250 ml, Omnilab Schubert und Weiß 
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Papiertücher aus Zellstoff, Verschiedene 
Deckgläser 22 x 22 mm, Menzel 
Fixogum-Klebstoff, Marabu 
Mikropipettenspitzen, Art 10 reach 10 µl, MBP Fisher 
Mikropipettenspitzen 200 µl, Greiner Laborbedarf 
 
Reagenzien: 
20-fache SSC-Stammlösung (pH 5.3); 66 g SSC (Abbott Molecular) in 200 ml Aqua dest. lösen, 
unter Verwendung eines pH-Meters mit 1 N Salzsäure pH 5.3 einstellen, auf 250 ml Endvolumen 
mit Aqua dest. verdünnen 
HCl 1 N; 8.3 ml HCl rauchend (Merck) 100 ml Endvolumen mit deionisiertem Wasser verdünnen 
2-fache SSC-Lösung (pH 7.0); 100 ml 20x SSC, pH 5.3 auf 950 ml Endvolumen mit Aqua dest. 
verdünnen, unter Verwendung eines pH-Meters mit 1 N NaOH pH 7.0 einstellen, auf 1000 ml 
Endvolumen mit Aqua dest. verdünnen 
NaOH 1 N; 40 g Natriumhydroxid (NaOH) Plätzchen (Merck) in 1000 ml deionisiertem Wasser 
lösen 
Ethanol 100%, Merck 
Deionisiertes Wasser, Klinikum der LMU 
Sondenhybridisierungsmix, LSI/WCP
R











Ausgangsmaterial für die FISH ist, wie bei der Chromosomenfärbung auch, das aufgetropfte und 
ungefärbte Objektträgerpräparat (siehe Kapitel 3.1.1. und 3.1.2.). 
Im Phasenkontrastmikroskop wird mit dem Glasschneider vorsichtig ein Bereich des Objektträger-
präparates markiert, der für die FISH infrage kommt. Bei der Interphase-FISH werden anstelle der 
freien Mitosefiguren die Zellkerne (mit den darin enthaltenen Chromosomen) analysiert. 
 
Wurde das Objektträgerpräparat vor weniger als 24 Std. aufgetropft, so wird es „gealtert“ bevor die 
In situ-Hybridisierung stattfindet; so gelingt es, die Struktur der Chromosomen bzw. der Zellkerne 
zu stabilisieren. Für das „Altern“ wird das Präparat 10 Min. lang in einer Küvette inkubiert, die 50 
ml einer 2-fachen, 73 °C-warmen SSC-Lösung enthält. Je 1 Min. kommt das Präparat dann nachei-
nander in Küvetten einer aufsteigenden Alkoholreihe (80%-iger, 90%-iger, 100%-iger Ethanol) und 
wird somit entwässert. Das Präparat wird auf die 60 °C-warme Heizplatte gelegt bis der Alkohol 
verdampft ist. 
Für die In situ-Hybridisierung werden 10 µl einer angesetzten Sondenlösung, bestehend aus 7 µl 
Sondenhybridisierungsmix, 2 µl deionisiertem Wasser und 1 µl Sonde, auf das zuvor markierte 
Areal des Objektträgerpräparates pipettiert. Es wird ein 22 x 22 mm-Deckglas aufgelegt, und man 
wartet bis sich die Sondenlösung bis an den Rand des Deckglases ausgebreitet hat; die Kanten des 
Deckglases werden dann großzügig mit Fixogum-Klebstoff verschlossen. 
Die Hybridisierungsstation wird eingeschaltet, und das Präparat wird hineingelegt. Bei 72 °C erfolgt 
im Gerät für 5 Min. die Denaturierung der DNA, anschließend bei 37 °C die Hybridisierung über 
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3.2.2. Abbruch der Hybridisierung 
 





Glasküvetten eckig für acht Objektträger, Fisher Scientific 
Papiertücher aus Zellstoff, Verschiedene 
Deckgläser 24 x 60 mm, Menzel 
Aufbewahrungsmappe für Objektträgerpräparate 
 
Reagenzien: 
0.4-faches SSC/0.3%-iges Tween (pH 7.0); 20 ml 20x SSC Puffer, pH 5.3 (siehe voriges Kapitel) 
auf 950 ml Endvolumen mit Aqua dest. verdünnen, unter Verwendung eines pH-Meters mit 1 N 
NaOH pH 7.0 einstellen, auf 1000 ml Endvolumen mit Aqua dest. verdünnen, 3 ml Tween20 
Detergenz (Merck) hinzupipettieren 
NaOH 1 N; 40 g Natriumhydroxid (NaOH) Plätzchen (Merck) in 1000 ml deionisiertem Wasser 
lösen 
2-faches SSC/0.1%-iges Tween (pH 7.0); 100 ml 20x SSC Puffer, pH 5.3 auf 950 ml Endvolumen 
mit Aqua dest. verdünnen, unter Verwendung eines pH-Meters mit 1 N NaOH pH 7.0 einstellen, 
auf 1000 ml Endvolumen mit Aqua dest. verdünnen, 1 ml Tween20 Detergenz (Merck) hin-
zupipettieren 




Am nächsten Tag wird das Objektträgerpräparat aus der Hybridisierungsstation genommen, und auf 
der Unterseite des Präparates werden mit einem wasserfesten Stift die Umrisse des hybridisierten 
Feldes (Deckglasbereich) markiert bevor der Kleber und das Deckglas entfernt werden. 
Das Präparat wird für 2 Min. bei 73 °C in einer Küvette mit 0.4-fachem SSC/0.3%-igem Tween 
inkubiert und anschließend für 1 Min. in einer Küvette mit 2-fachem SSC/0.1%-igem Tween bei 
Raumtemperatur gewaschen. 
Der Objektträger wird dann hochkant an eine lichtgeschützte Stelle gestellt und luftgetrocknet. Ein 
24 x 60 mm-großes Deckglas wird auf die Arbeitsfläche gelegt, und pro hybridisiertes Areal wird 1 
Tropfen gekühlte DAPI-Lösung auf das Deckglas aufgebracht. Das Deckglas wird mit dem Objekt-
trägerpräparat (Testfeldseite nach unten!) berührt bis sich das Deckglas festsaugt. Eventuell über-
schüssiges DAPI wird an den Rändern vorsichtig mit einem Papiertuch abgetupft. 
 
Das fertige Präparat wird bis zur Analyse (siehe Kapitel 3.2.3.) bei 4 °C im Kühlschrank in einer 






Epifluoreszenzmikroskop; ausgestattet mit DAPI, DEAC, FITC, TRITC, TexasRed und Cy5 Filter-
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satz; Axioplan, Zeiss 
Mikroskop-Kamera, Jenoptik Typ: ProgRes MF, Laser.Optik.Systeme GmbH Jena 
 
Software: 
Isis, FISH Imaging System V5.2, MetaSystems Altlussheim 
 
Durchführung: 
Die Analyse erfolgt am Epifluoreszenzmikroskop, ausgestattet mit DAPI, DEAC, FITC, TRITC, 




3.3.1. DNA-Extraktion aus EDTA-Vollblut 
 
Kapitel 3.3.1. und 3.3.2. beziehen sich auf die Proben aus den BZK Landshut, Passau, Regensburg 
und dem Heckscher-Klinikum München. 
Die DNA-Extraktion bei den „Psychiatrie-Proben“ erfolgte durch Mitarbeiter der Psychiatrischen 
Klinik, und die fertigen DNA-Proben wurden in der gewünschten Konzentration von 20 ng/µl für 
die Dissertation zur Verfügung gestellt. 
 
Beschreibung: 
Die DNA-Extraktion erfolgt hier mithilfe der Salzfällung nach Miller et al., 1998. Bei dieser Me-
thode werden die kernlosen, nicht verwendbaren Erythrozyten lysiert, und die gesuchte Leukozyten-
DNA wird von Zellproteinen und anderen Leukozyten-Kernbestandteilen gereinigt. Durch Ethanol 
erfolgt die DNA-Fällung und –Reinigung. 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Zentrifuge, Allegra 25R Centrifuge, Beckman Coulter, Brea, USA 
Vortexer, Genie 2 TM, Bender & Hobein AG, Zürich, CH 
Inkubator, Heraeus, Hanau 
Verschiedene Mikropipetten, Pipetman, Gilson, Villiersle-Bel, F 
 
Materialien: 
Falcon-Röhrchen 50 ml, Cellstar
R
 Tubes, Greiner Bio-One Solingen 
Papiertücher aus Zellstoff, Verschiedene 
Eppendorf-Tubes 1.5 ml, Sarstedt Nümbrecht 
Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
 
Reagenzien: 
Erythrozytenlysepuffer 1000 ml (autoklaviert); bestehend aus: 155 mM (8.29 g) NH
4
Cl, 10 mM 
(1.00 g) KHCO
3
, 0.1 mM (0.5 ml/0.2 M) EDTA; Merck Darmstadt 
SE-Puffer 100 ml (pH 8.0, autoklaviert); bestehend aus: 75 mM (4.39 g) NaCl, 25 mM (12.5 ml/0.2 
M) Na
2
 EDTA; Merck Darmstadt 
SDS-Lösung, Serva Heidelberg 
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Proteinase, Sigma-Aldrich Deisenhofen 
5 M NaCl-Lösung, Merck Darmstadt 
Ethanol abs., Merck Darmstadt 
Ethanol 70%, Merck Darmstadt 
TE-Puffer 200 ml (pH 7.4, autoklaviert); bestehend aus: 10 mM (2 ml/1 M) Tris (Sigma-Aldrich 
Deisenhofen), 1 mM (1 ml/0.2 M) EDTA(Merck Darmstadt) 
 
Durchführung: 
Es werden 4 – max. 10 ml EDTA-Blut in ein 50 ml-Falcon-Röhrchen gegeben, mit Erythro-
zytenlysepuffer aufgefüllt, gemischt und handgewärmt bis die Lösung klar wird. Das Röhrchen wird 
zentrifugiert (1200 rpm, 15 °C, 10 Min.), der Überstand wird dekantiert, und man lässt das Röhr-
chen umgedreht auf einem Papiertuch abtropfen. Es werden erneut 25 ml E-Lysepuffer zugegeben, 
und das Pellet wird durch kurzes Schütteln/Vortexen in Lösung gebracht. Die Lösung wird noch-
mals wie eben zentrifugiert, der Überstand wird wieder dekantiert und das umgedrehte Röhrchen 
zum Abtropfen auf ein Papiertuch gestellt. 
Zum Pellet mit den kernhaltigen Zellen kommen nun 5 ml SE-Lösung, 250 µl SDS-Lösung und 20 
µl Proteinase. Der Ansatz wird gemischt und über Nacht bei 37 °C drehend inkubiert. 
 
Am nächsten Tag werden 2 ml 5 M-NaCl-Lösung zugefügt, und der „Zellabfall“ wird nach dem 
Vortexen und Zentrifugieren (3500 rpm, 15 °C, 10 Min.) als Pellet sichtbar. Der Überstand mit der 
darin enthaltenen DNA wird in ein neues 50 ml-Falcon-Röhrchen dekantiert und mit eisgekühltem 
Ethanol abs. auf 20 – 25 ml aufgefüllt. Das Röhrchen wird geschwenkt, die DNA sichtbar. 
Mithilfe einer Pipettenspitze wird die DNA aus der Lösung gezogen und am Röhrchenrand abge-
streift, so dass die Lösung abgekippt werden kann. Ca. 20 ml eisgekühlter 70%-iger Ethanol werden 
ins Röhrchen gegeben und die DNA darin resuspendiert und gewaschen. Die DNA wird in ein 1.5 
ml-Tube überführt, etwas trocknen gelassen und dann je nach DNA-Menge mit 40 – 300 µl TE-
Lösung gelöst. Man lässt das Tube für ca. 1 Std. bei Raumtemperatur stehen, bevor man es dann bei 
4 °C im Kühlschrank lagert. 
 
3.3.2. Herstellen einheitlicher Konzentrationen der DNA-Proben 
 
Beschreibung: 
Die gewählte, einheitliche DNA-Konzentration beträgt 20 ng/µl. 
Die Ausgangskonzentrationen werden mithilfe des Photometers bestimmt, die gewünschte Konzent-




Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Photometer, Pharmacia GeneQuant RNA/DNA Calculator, Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg 
Mikropipetten, Pipetman, Gilson, Villiersle-Bel, F 
 
Materialien: 
Photometerküvette, Hellma Müllheim 
Eppendorf-Tubes 1.5 ml, Sarstedt Nümbrecht 
Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
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O, Merck Darmstadt 
 
Durchführung: 
Anhand der Probe A1 soll das Vorgehen im Folgenden beispielhaft und stichpunktartig dargestellt 
werden: 
 
** Referenzwert des Photometers: (398 µl) H
2
O 
** Inhalt der Photometerküvette (gut gemischt!): 398 µl H
2
O, 2 µl DNA-Probe A1 
** Messwert 1 von A1: 129.2 ng/µl, Messwert 2 von A1: 132.1 ng/µl,  Mittelwert von A1: 
130.65 ng/µl 
** Ausgangs-/Ist-Konzentration von A1 = 130.65 ng/µl * 4 [Verdünnungsfaktor der Probe in H
2
O: 
1:200, im Gerät eingestellter Faktor: 1:50] = 522.6 ng/µl 
** 522.6 ng/µl / 20 ng/µl [gewünschte Soll-Konzentration: 20 ng/µl] = 26.13, 
 Verhältnis Ist- zu Soll-Konzentration für A1: 25:1, 
 Herstellung der gewünschten Soll-Konzentration z.B. durch Mischen von 2 µl DNA-Probe A1 






Beschreibung: (in Anlehnung an Hendrich, 2011) 
Die PCR ist ein Verfahren, mit dem bestimmte gewünschte DNA-Abschnitte amplifiziert, d.h. ver-
vielfältigt werden können. Zu diesem Zweck benötigt man zwei Primer, das sind zu wählende (siehe 
Kapitel 4.4.2.) und komplementär zur DNA passende Oligonukleotide, die den Start- und Endpunkt 
des zu amplifizierenden DNA-Fragmentes definieren. Zunächst wird die Doppelstrang-DNA durch 
Hitze denaturiert, so dass DNA-Einzelstränge vorliegen und u.a. die gewählten Primer an die zu 
amplifizierende DNA binden können (= Annealing). Eine thermostabile DNA-Polymerase syntheti-
siert dann mithilfe zugegebener Nukleotide (dNTPs = Desoxynukleosidtriphosphate) anhand des 
jeweiligen Matrizenstranges den Komplementärstrang (= Elongation). Die Schritte Denaturierung – 
Annealing – Elongation wiederholen sich insgesamt 30 – 40 Mal, so dass eine exponentielle Ver-
mehrung des gewählten DNA-Abschnittes stattfindet. Den Zyklen schließt sich eine 10-minütige 
Extension an. 
In der vorliegenden Arbeit findet die sogenannte Touchdown-PCR Anwendung, bei der die 
Annealingtemperatur in den ersten sechs PCR-Zyklen jeweils um 1 °C erniedrigt wird. Die PCR 
erfolgt automatisiert im Thermocycler. 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Vortexer, Genie 2 TM, Bender & Hobein AG, Zürich, CH 
Tischzentrifuge, Mini Microcentrifuge, Corning/LSE
TM
 
Thermocycler, PTC 200 DNA Engine, MJ Research, Bio-Rad, München 
Mikropipetten, Pipetman, Gilson, Villiersle-Bel, F 
 
Materialien: 
Styroporbox mit Eis 
Eppendorf-Tubes 1.5 ml, Sarstedt Nümbrecht 
PCR-Tube-Reihen 0.2 ml, PCR Softstrips mit Cap-Strip à 8 Tubes, Sarstedt Nümbrecht 
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Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
 
Reagenzien: 
Green-Puffer 5%, Promega Madison USA 
1.5 mM MgCl
2
, Promega Madison USA 
dNTPs, Fermentas, St. Leon-Rot 
H
2
O, Merck Darmstadt 
Primer F und 54624 R bzw. Primer Fn und CHRNA4 Seq3 R, eurofins MWG Ebersberg 
0.5 units GoTaq-Polymerase, Promega, Madison, USA 
 
Durchführung: 
Für jede DNA-Probe wird ein PCR-Ansatz aus folgenden Reagenzien hergestellt: 
* 5 µl 5%-iger Green-Puffer 
* 1.5 µl (1.5 mM) MgCl
2
, gevortext 
* 4 µl (0.2 mM je Nukleotid) dNTPs 
* 10.4 µl H
2
O 
* je 1 µl (400 nM, 100 pmol/µl) PCR-Vorwärts- bzw. Rückwärtsprimerlösung (Primer F und 54624 
R für das Restriktionsenzym BclI oder Primer Fn und CHRNA4 Seq3 R für das Restriktionsen-
zym SduI, siehe Kapitel 4.4.2.) 
--- Sammelansatz 
* 2 µl DNA-Probe 
* 0.1 µl (0.5 units) GoTag-Polymerase, gut gekühlt (zum Schluss dazugeben!) 
 
Kleine Tube-Reihen werden mit wasserfestem Stift beschriftet, die PCR-Ansätze werden in die 
Tubes pipettiert, und man lässt zur Kontrolle bei jeder PCR eine „Wasserprobe“ W (Ansatz, der 
keine DNA enthält; eine Verunreinigung mit „Fremd-DNA“ kann so erkannt werden) mitlaufen; 
außerdem wird die PCR auch mit der „Mutationsprobe“ M (DNA mit bekannter CHRNA4-776ins3-
Mutation, siehe Kapitel 2.4.) durchgeführt. Die Tube-Reihen werden verschlossen, kurz gevortext 
und dann in den Thermocycler gestellt. 
 
In Abhängigkeit von den verwendeten PCR-Primern (siehe oben) musste die Anfangs-Annealing-
Temperatur für die Touchdown-PCR ermittelt werden. Optimal war, bei Verwendung der Primer F 
und 54624 R eine PCR-Starttemperatur von 68 °C, bei Verwendung der Primer Fn und CHRNA4 
Seq3 R eine Ausgangstemperatur von 63 °C. 
 
Nachfolgend sind die einzelnen Schritte einer Touchdown-PCR mit einer Starttemperatur von 68 °C 
aufgeführt. Die Parameter werden am Thermocycler eingestellt. 
 
1. 95 °C 2‘ 
 
2. 95 °C 25‘‘ 
3. 68 °C 30‘‘ 
4. 72 °C 45‘‘ 
 
5. 95 °C 25‘‘ 
6. 67 °C 30‘‘ 
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7. 72 °C 45‘‘ 
 
8. 95 °C 25‘‘ 
9. 66 °C 30‘‘ 
10. 72 °C 45‘‘ 
 
11. 95 °C 25‘‘ 
12. 65 °C 30‘‘ 
13. 72 °C 45‘‘ 
 
14. 95 °C 25‘‘ 
15. 64 °C 30‘‘ 
16. 72 °C 45‘‘ 
 
17. 95 °C 25‘‘ 
18. 63 °C 30‘‘ 
19. 72 °C 45‘‘ 
 
20. go to 17. 29x 
 
21. 72 °C 10‘ 
 
22. 15 °C unendlich 
 
Einflussgrößen/Störfaktoren: 
Wichtig für das Funktionieren der PCR ist eine optimale Anfangs-Annealing-Temperatur, damit die 
Primer an den DNA-Strängen binden können (Temperatur nicht zu hoch) und spezifisch binden 
(Temperatur nicht zu niedrig). 
Der Erfolg einer PCR wird durch Auftragen der PCR-Produkte auf Agarosegel getestet (siehe Kapi-
tel 3.3.4.). Es sei auch auf Kapitel 4.4.3. im Ergebnisteil dieser Arbeit verwiesen, wo ein Beispiel 
für eine gelungene und eine nicht-gelungene PCR gezeigt wird. 
 
3.3.4. Gelelektrophorese auf 1%-igem Agarosegel 
 
Mithilfe der Agarosegelelektrophorese wird getestet, ob die PCR erfolgreich war und die gewünsch-
ten PCR-Produkte entstanden sind. 
 
Beschreibung: 
Bei den Elektrophoreseverfahren, zu denen neben der Agarose-Gelelektrophorese auch die 
Polyacrylamid-Gelelektrophorese (siehe Kapitel 3.3.6.) gehört, wandert die DNA aufgrund ihres 
negativ geladenen Phosphat-Rückgrates im elektrischen Feld zur positiv geladenen Anode. Große 
DNA-Fragmente wandern dabei langsamer und auf die Zeit bezogen weniger weit als kleinere 
DNA-Fragmente. Als Referenz lässt man eine DNA-Basenpaar-Leiter mitlaufen. 
Trägermedien bei der Gelelektrophorese sind Agarose und Polyacrylamid (PAA), wobei diese Stof-
fe im Gelverbund ein engmaschiges Netz bilden, das die zu trennenden Moleküle bei ihrer Wande-
rung im elektrischen Feld behindert (http://flexikon.doccheck.com/de/Gelelektrophorese). 
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Erleichtert wird das Auftragen der Proben auf die Gele durch Verwendung eines Grün-Puffers in 
der PCR zur Sichtbarmachung und Dichteerhöhung der Proben. 
 
Agarosegele sind relativ großporig, und die Größe der Poren lässt sich durch die Agarosekonzentra-
tion steuern; so weisen 1%-ige Agarosegele eine Porengröße um 150 nm auf (http://flexikon. 
doccheck.com/de/Gelelektrophorese). 
Zum Sichtbarmachen der gewanderten DNA-Moleküle auf dem Agarosegel dient Ethidiumbromid, 
welches zwischen die DNA-Basen interkaliert und mittels UV-Licht sichtbar gemacht werden kann. 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Waage, AC-100, Mettler-Toledo GmbH, Giessen 
Laborabzug, Waldner Wangen 
Mikrowelle, M 638 EL, Miele & Ci. KG, Gütersloh 
Elektrophoresegerät, Agarosekammer Maxi blu (120 V/200 mA), biotech service blu, Schauenburg 
UV-Lichtquelle, Biometra Göttingen 
Magnetrührer, Ikamag REO, IKA Labortechnik, Staufen 
Mikropipetten, Pipetman, Gilson, Villiersle-Bel, F 
 
Materialien: 
Glaszylinder 500 ml, Schott Duran Stafford, UK 
Nitril-Handschuhe 
Kunststoffrahmen mit Kämmen zum Gießen/Formen des Gels, biotech service blu, Schauenburg 
Frischhaltefolie 
Einmalskalpell 
Augenschutz für UV-Licht 
Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
 
Reagenzien: 
Agarosepulver, low EEO (Agarose standard), AppliChem Darmstadt 
TAE-Puffer; 250 ml 10-fach TAE-Puffer, mit H
2
O auf 2.5 l aufgefüllt; Invitrogen
TM
 
10 mg/ml Ethidiumbromid, Sigma Deisenhofen 
0.5 µg/µl 100 Bp-DNA-Leiter, Gene Ruler
TM




Als Erstes wird das Agarosegel hergestellt. 
Dafür werden 3 g Agarosepulver abgewogen und unter dem Abzug in einen Glaszylinder gegeben, 
welcher dann mit TAE-Puffer auf 300 ml aufgefüllt wird. Der Glaszylinder wird leicht geschwenkt 
und mit einem kleinen Magneten versehen. Drei- bis viermal lässt man den Glaszylinder mit seinem 
Inhalt in der Mikrowelle kurz aufkochen bis die Lösung ganz klar ist; dabei wird der Glaszylinder 
nach jedem Aufkochen aus der Mikrowelle genommen und kurz hin und her geschwenkt (Hand-
schutz!). Nach dem mehrmaligen Aufkochen in der Mikrowelle wird der Glaszylinder im Laborab-
zug für ca. 5 – 15 Min. bei 200 U/Min. auf einen Magnetrührer gestellt. Zur Lösung im Glaszylin-
der werden dann, noch während das Gefäß auf dem Magnetrührer steht, 15 µl Ethidiumbromid ge-
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geben (Nitril-Handschuhe verwenden!). Man belässt die Lösung noch ca. 5 weitere Min. auf dem 
Magnetrührer. 
Das fertige, noch flüssige Gel wird anschließend aus dem Glaszylinder in einen dafür vorbereiteten 
Kunststoffrahmen gegossen. Zum Erzeugen der Gelschlitze werden spezielle Kämme in den Rah-
men und das Gel gesteckt. Man lässt das gegossene Gel für ca. 20 Min. im Abzug stehen, damit es 
fest werden kann. Anschließend werden die Kämme und die seitlichen Begrenzungen des Gelrah-
mens entfernt, das Gel mit Frischhaltefolie abgedeckt und zur Aufbewahrung in den Kühlschrank 
gestellt. 
 
Für die Gelelektrophorese wird ein Stück des hergestellten 1%-igen Agarosegels mit einem Skalpell 
abgeschnitten und in das, mit TAE-Pufferlösung gefüllte Elektrophoresegerät gelegt. Jeweils einige 
wenige µl jeder der Proben eines PCR-Durchlaufs werden zusammen mit der „Wasserprobe“ W und 
einer 100 Bp-DNA-Leiter in die Gelschlitze pipettiert; dafür verwendet man jeweils 5 µl der PCR-
Proben und 6 µl der DNA-Leiter. Am Elektrophoresegerät wird eine Stromstärke von 190 mA ein-
gestellt, und die DNA wandert für 30 – 40 Min. im elektrischen Feld (siehe Beschreibung). 
 
Nach abgeschlossener Elektrophorese wird das Gel vorsichtig aus dem abgeschalteten Gerät ge-








War die PCR erfolgreich, so folgt der Restriktionsenzymverdau. 
 
Beschreibung: 
Restriktionsenzyme sind kleine Proteine aus prokaryontischen Zellen, die bestimmte DNA-
Sequenzen erkennen, und die die DNA schneiden können, man bezeichnet sie auch als molekulares 
Schneidewerkzeug (http://flexikon.doccheck.com/de/Restriktionsenzym). Es gibt verschiedene 
Typen von Restriktionsenzymen, und die Restriktionsenzyme vom Typ II schneiden exakt an einer 
palindromischen Erkennungssequenz, d.h. an einer Sequenz, die von beiden Seiten aus gelesen 
gleich ist (http://flexikon.doccheck.com/de/Restriktionsenzym). 
Hintergrund der Verwendung eines Restriktionsenzyms in dieser Arbeit ist, dass durch die Anwe-
senheit einer Mutation, eine neue Restriktionsenzym-Erkennungssequenz und –Schneidestelle ge-
schaffen werden kann, die ohne diese Mutation nicht besteht oder dass eine vorher bestehende 
Schneidestelle durch die Mutation wegfällt. Welches Restriktionsenzym aus einer großen Auswahl 
verfügbarer Restriktionsenzyme dafür geeignet ist, die gesuchte CHRNA4-776ins3-Mutation im 
Patientenpool aufzudecken, musste erst ermittelt werden; dieser Vorgang wird in Kapitel 4.4.1. 
genauer beschrieben. 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Vortexer, Genie 2 TM, Bender & Hobein AG, Zürich, CH 
Tischzentrifuge, Mini Microcentrifuge, Corning/LSE
TM
 
Thermocycler, PC-Personal Cycler, Biometra Göttingen 
48 | S e i t e  
3. Methoden und methodenspezifisches Material 
Mikropipetten, Pipetman, Gilson, Villiersle-Bel, F 
 
Materialien: 
Eppendorf-Tubes 1.5 ml, Sarstedt Nümbrecht 
Styroporbox mit Eis 
PCR-Tube-Reihen 0.2 ml, PCR Softstrips mit Cap-Strip à 8 Tubes, Sarstedt Nümbrecht 
Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
 
Reagenzien: 
Puffer des jeweiligen Restriktionsenzyms, Fermentas St. Leon-Rot 
FastDigest
TM
-Restriktionsenzym BclI #FD0724 300 µl, Fermentas St. Leon-Rot 
10 units/µl Restriktionsenzym SduI #ER0651 500u, Fermentas St. Leon-Rot 
H
2
O, Merck Darmstadt 
 
Durchführung: 
Folgende Reagenzien werden gemischt: 
* 1 µl 10-fach-Puffer für Restriktionsenzym BclI bzw. SduI, gevortext 
* 5 units des Restriktionsenzyms, d.h. 1 µl BclI bzw. 0.5 µl SduI, eisgekühlt 
* 2 µl H
2
O im Fall von BclI bzw. 2.5 µl H
2
O im Fall von SduI 
--- Sammelansatz 
* 6 µl des jeweiligen PCR-Produktes 
 
Die Ansätze werden kurz zentrifugiert und dann bei 37 °C im Thermocycler inkubiert, und zwar 5 
Min. lang bei Verwendung des FastDigest-Restriktionsenzyms BclI und 2 Std. lang bei Verwendung 
von SduI. 
 
3.3.6. Gelelektrophorese auf Polyacrylamidgel 
 
Die „verdauten“ Proben werden auf Polyacrylamidgel aufgetragen. 
 
Beschreibung: 
Zur Gelelektrophorese allgemein siehe Kapitel 3.3.4.. 
 
Polyacrylamidgele (PAA-Gele) besitzen deutlich kleinere Poren als Agarosegele; die Porengröße 
liegt hier zwischen 3 und 6 nm (http://flexikon.doccheck.com/de/Gelelektrophorese). PAA als Trä-
germaterial für die Gelelektrophorese besitzt das höchste Auflösungsvermögen (Dechert, 2012). 
„Um PAA-Gele herzustellen, benötigt man ein bestimmtes Mischungsverhältnis von Acrylamid und 
Bisacrylamid. Abhängig von deren Konzentration, sowie deren Verhältnis zueinander, variieren der 
Vernetzungsgrad und die Trennbereiche der Gele. Die Polymerisationsreaktion verläuft in Gegen-
wart von Ammoniumpersulfat (APS) und TEMED. Letzteres katalysiert die Bildung freier Radikale 
aus dem Persulfat, welche diesen Prozess initiieren und beschleunigt auf diese Weise die Reaktion 
(Ibelgaufts, 1993).“ (Hendrich, 2011) 
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Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Laborabzug, Waldner Wangen 
Magnetrührer, Ikamag REO, IKA Labortechnik, Staufen 
Elektrophoresegerät, Multigel-Long-Gelkammer, Biometra, Göttingen 
Tischzentrifuge, Mini Microcentrifuge, Corning/LSE
TM
 
Mikropipetten, Pipetman, Gilson, Villiersle-Bel, F 
 
Materialien: 
Glasscheiben für das Gießen der Polyacrylamidgele incl. Zubehör (Gummis, Klammern, Kämme), 
Biometra, Göttingen 
Papiertücher aus Zellstoff, Verschiedene 
Glaszylinder 80 ml, Schott Duran Stafford, UK 
Frischhaltefolie 
Plastikeinwegpipetten, Fine Tip Pastette NS, alphalaboratories, Hampshire, UK 
Einmalskalpell 
Glasschale 
Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
 
Reagenzien: 
Alkohol zum Reinigen 
Stocklösung: 50 ml Bisacrylamid 2% (Bio-Rad Hercules USA), 122.5 ml Acrylamid 40% (Bio-Rad 
Hercules USA), 500 µl TEMED (Sigma), ad 500 ml mit 0.5-fach TBE-Puffer 
Glyzerol 5%, Sigma-Aldrich Deisenhofen 
APS, Sigma-Aldrich Deisenhofen 
0.5-facher TBE-Puffer, Invitrogen 
0.5 µg/µl 50 Bp-DNA-Leiter, MBI Fermentas, St. Leon-Rot 
 
Durchführung: 
Als Erstes werden auch hier die Gele hergestellt. 
Die für das Gießen der Polyacrylamidgele vorgesehenen Glasscheiben werden mit Alkohol gerei-
nigt, zwischen jeweils zwei der Glasscheiben wird am Rand ein spezieller Gummi gelegt, und die 
beiden Glasscheiben werden mit größeren Klammern aneinander fixiert. Es werden gleichzeitig vier 
Gele hergestellt (Sammelansatz mit drei!-facher Menge für vier Gele), so dass insgesamt acht Glas-
scheiben dazu benötigt werden. 
Im Laborabzug werden für ein Gel 20 ml Stocklösung in einen 80 ml-Glaszylinder gefüllt, es wird 
je Gel 1 ml 5%-iges Glyzerol dazupipettiert, und es kommt ein kleiner Magnet in den Glaszylinder, 
damit die Lösung auf dem Magnetrührer gemischt werden kann. Danach werden pro Gel 250 µl 
APS in den Glaszylinder pipettiert, und das Ganze wird erneut gemischt. 
Anschließend gießt man das flüssige Gel in die vorbereiteten „Gelschablonen“, d.h. jeweils zwi-
schen die beiden aneinander fixierten Glasscheiben. Zum Erzeugen der Geltaschen steckt man einen 
speziellen Kamm von oben in das Gel. Man legt die gegossenen Gele leicht schräg in den Abzug 
und lässt sie dort 45 Min. lang fest werden. Nach dieser Zeit werden die Klammern entfernt, es wird 
ein feuchtes Papiertuch auf die „Kammseite“ des Gels gelegt, und die Gele werden mit Frischhalte-
folie eingewickelt (befinden sich noch immer in den „Glasrahmen“!), so dass sie im Kühlschrank 
aufbewahrt werden können. 
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Für die Gelelektrophorese wird zunächst ein 0.5-facher TBE-Puffer in das „untere Fach“ einer 
Elektrophoresekammer gefüllt, wobei die weißen Stopfen der Kammer vom Puffer bedeckt sein 
müssen. Je zwei gegossene Polyacrylamidgele werden, nach dem Entfernen der Gummis und 
Kämme (die „Glasrahmen“ bleiben um die Gele!), einander gegenüber in die Elektrophorese-
kammer gestellt, und zwar so, dass sich zwischen dem Boden der Kammer und den Gelen keine 
Luftblasen befinden. Dann wird auch das „obere Fach“ der Kammer mit TBE-Puffer gefüllt bis die 
Geltaschen ganz vom Puffer bedeckt sind. Mithilfe einer Plastikeinwegpipette werden die Gelta-
schen geöffnet und von darin enthaltenen Luftblasen befreit. Insgesamt besitzt ein Polyacrylamidgel 
24 Geltaschen, in die nun folgender Inhalt pipettiert wird: in eine Tasche kommen 6 µl einer 50 Bp-
DNA-Leiter, in eine Tasche 10 µl einer „unverdauten“ PCR-Probe, in eine weitere Tasche 10 µl der 
„verdauten“ „Mutationsprobe“ M und in die restlichen Geltaschen jeweils 10 µl der „verdauten“ 
und zu analysierenden PCR-Proben (Proben vorher nochmal kurz zentrifugieren!). Nach dem Füllen 
der Geltaschen wird eine Spannung von 200 V ans Elektrophoresegerät angelegt, und man sieht 
kleine Bläschen im Gerät aufsteigen. Das Gerät wird nach ca. 2 Std. abgestellt, wenn die unterste 
blaue Bande der 50 Bp-Leiter fast „aus dem Gel fällt“. 
 
Die Gele werden aus dem Elektrophoresegerät genommen, mithilfe eines Skalpells vorsichtig von 




Durch die Silberfärbung der Polyacrylamidgele werden die DNA-Banden auf den Gelen sichtbar 
gemacht, und das Ergebnis der Genanalyse kann abgelesen werden. 
 
Beschreibung: 
Diese Färbung ähnelt der früher in der Schwarz-Weiß-Fotografie verwendeten Reaktion (http:// 
chemgapedia.de/vsengine/popup/vsc/de/glossar/s/si/silberf_00228rbung.glos.html). 
Nach Fixieren und Ansäuern der fertiggestellten Gele werden diese mit Silbernitratlösung ver-
setzt/gefärbt, d.h. positive Silberionen lagern sich an die negativ geladenen Phosphatreste der DNA 
an (Ladehoff, 2007). Überschüssige Silberionen werden mit Wasser weggespült, und es wird als 
Entwicklerlösung Natriumcarbonat und Formaldehyd zugefügt, wodurch Ameisensäure entsteht, die 
wiederum die Silberionen reduziert, welche nach Aufnahme der Elektronen als schwarzbraune ele-
mentare Silberatome ausfallen. Die Zugabe von Essigsäure stoppt die Redoxreaktion (Ladehoff, 
2007). 
 
Geräte, Materialien, Reagenzien: 
Geräte: 
Schüttelapparat, GFL 3016, Burgwedel, D oder Mini-Rocker Shaker MR-1, lab4you GmbH, Berlin 
Fotoapparat, PowerShot G10, Canon, Tokyo, Japan und FinePix F20 Digital Camera, Fujifilm, 
Tokyo, Japan 






Pipettenspitzen, Sarstedt Nümbrecht (200 µl, gelb und 1000 µl, blau) und Biozym Scientific GmbH 
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Hess. Oldendorf/Biozym Biotech Trading GmbH Wien (10 µl, farblos) 
 
Reagenzien: 
Ethanol 10%, Merck Darmstadt 
HNO
3
 1%, AppliChem Darmstadt 
AgNO
3
 0.2%, Merck Darmstadt 
Aqua dest., AppliChem Darmstadt 
Formaldehyd, Sigma-Aldrich Deisenhofen 




, Merck Darmstadt 
Essigsäure 10%, Sigma-Aldrich Deisenhofen 
 
Durchführung: 
Die Silberfärbung erfolgt in einer Glasschale, welche während des gesamten Färbevorgangs auf 
einem Schüttelapparat sanft hin und her geschwenkt wird. 
Die Schritte „Füllen der Glasschale“, „Inkubieren des Gels“ und „Abschütten der Lösung“ werden 
nacheinander mit folgenden Parametern durchgeführt: 1.) 10%-iger Ethanol, Inkubation für 10 
Min., 2.) 1%-iges HNO
3
 (Salpetersäure), Inkubation für 10 Min., 3.) 0.2%-iges AgNO
3
 (Silbernit-
rat), Inkubation für 30 Min., cave! Wechseln der Handschuhe nach dem Abschütten der Lö-
sung/Zurückhalten des Gels, 4.) dreimaliger Durchgang mit Aqua dest., Inkubation für jeweils 1 
Min., cave! auch hier Wechseln der Handschuhe nach dem Abschütten. 
Während des ersten Durchgangs bzw. der ersten Inkubationszeit mit Aqua dest. werden 675 µl 




 (Natriumcarbonat) pipettiert und diese „Ent-
wicklerlösung“ kurz geschüttelt. Nach dem dritten Aqua dest.-Durchgang wird der vorbereitete 
„Entwickler“ dann zum Gel in die Glasschale gegeben, jedoch nicht auf einmal, sondern zu drei, in 
etwa gleich großen Mengen; dabei achtet man darauf, dass man die Lösung jeweils abkippt, wenn 
sie beim ersten Mal gelblich, beim zweiten Mal bräunlich wird, und sich beim dritten Mal ein leich-
tes Bandenmuster zeigt. 
Anschließend wird eine 10%-ige Essigsäurelösung in die Glasschale gefüllt und das Gel für 10 Min. 
darin inkubiert. 
 
Das fertig gefärbte Gel wird vorsichtig aus der Glasschale genommen und auf eine auf dem Tisch 
liegende Glasplatte gelegt. Jetzt kann anhand des sichtbar gewordenen Bandenmusters das Ergebnis 
der Genanalyse abgelesen werden und das Gel zur Ergebnisdokumentation abfotografiert werden. In 
Kapitel 4.4.4. sind die gefärbten Polyacrylamidgele abgebildet. 
 
  






Tabelle 6 fasst das Ergebnis der Dissertation zusammen. Die fett-markierten Chromosomenveränderungen werden im folgenden Kapitel 4.2. beschrieben. 
 




























SGN 5194 PP w 10 10x t(5;9;16)? in einer Mitose, t(2;8;11)? in einer anderen 
Mitose 
Keine Keine 
SGN 5198 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5201 PP w 16 35x Komplexe chromosomale Aberration; 
47,+12 in einer Mitose, 47,+16 in einer anderen Mito-
se 
Keine Keine 
SGN 5205 PP w 9 10x Keine Keine Keine 
SGN 5129 PP m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 5159 PP m 15 30x Sequenzielle Chromosomenveränderungen Keine Keine 
SGN 5199 PP m 16 10x der(3) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5030 PP w 15 10x Keine Keine (Inter-
phase-FISH) 
Keine 
SGN 5033 PP m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 5094 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
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SGN 5192 PP w 16 10x 47,nicht zuzuordnende Veränderung in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5098 PP m 13 8x Keine Keine Keine 
SGN 5138 PP w 15 10x Keine Keine Keine 




SGN 5202 PP m 16 10x inv(14) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5250 PP m 16 10x ace(13;?14) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5264 PP w 15 10x der(?X) in einer Mitose, 47,+15 in einer anderen Mi-
tose 
Keine Keine 
SGN 5222 PP m 14 10x Keine Keine Keine 
SGN 5251 PP w 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5255 PP m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 5304 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5275 PP m 15 10x Marker und Auffälligkeit des Y-Chromosoms Keine Keine 
SGN 5332 PP m 16 8x Keine Keine Keine 
SGN 5383 PP m 14 10x Keine Keine Keine 
SGN 5346 PP m 16 8x Keine Keine Keine 
SGN 5391 PP m 14 10x t(1;X) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5402 PP m 14 30x+40x (aus 
neuer Charge) 
Mosaik-Trisomie 12 Keine Keine 
SGN 5406 PP m 14 10x Keine Keine Keine 
SGN 5345 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5473 PP m 16 20x Durchgehende Inversion inv(1)(p31q25) Keine Keine 
SGN 5424 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5459 PP m 14 10x Keine Keine Keine 
SGN 5375 PP m 16 10x Fraglicher Marker und del(16) in einer Mitose, 
dic(5;15) in einer anderen Mitose 
Keine Keine 
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SGN 5488 PP m 8 10x dic(10;12) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5491 PP m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 5478 PP m 10 10x Keine Keine Keine 
SGN 5339 PP m 14 10x del(16) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5495 PP m 13 30x dic(10;17)? in einer Mitose, 47,+12 in einer anderen 
Mitose 
Keine Keine 
SGN 5187 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5377 PP m 15 10x dic(9;10;17), t(10;17) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 5452 PP m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 5057 PP m 14 10x Heterochromatinvariante Chromosom 9p Keine Keine 
SGN 5299 PP m 14 10x Keine Keine Keine 
SGN 5437 PP m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5448 PP m 16 9x Keine Keine Keine 
SGN 5547 PP w 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 5554 PP m 16 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine Keine 
SGN 5562 PP m 16 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine (Inter-
phase-FISH) 
Keine 
SGN 5563 PP m 17 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine Keine 




SGN 5627 PP m 10 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine Keine 






10x Keine Keine Keine 
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SGN 3008 m 13 10x Keine Keine Keine 
SGN 3026 w 11 10x Keine Keine Keine 
SGN 3029 m 17 10x Keine Keine Keine 
SGN 3039 m 14 10x Heterochromatinvariante Chromosom 9p Keine Keine 
SGN 3049 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3053 m 18 10x Keine Keine Keine 
SGN 3057 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3067 m 14 10x Keine Keine Keine 
SGN 3111 m 17 10x Keine Keine Keine 
SGN 3112 w 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3123 m 18 10x Keine Keine Keine 
SGN 3210 w 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3217 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3219 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3169 m 17 10x Keine Keine Keine 
SGN 3170 m 7 10x Keine Keine Keine 
SGN 3009 m 17 10x del(16) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 3087 w 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 3163 m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 3164 m 11 10x Keine Keine Keine 
SGN 3015 w 12 10x Keine Keine Keine 
SGN 3031 w 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 3230 m 15 30x 47,+22 in einer Mitose Keine Keine 
SGN 3160 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3099 m 18 10x Keine Keine Keine 
SGN 3022 w 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3051 m 15 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine (Inter-
phase-FISH) 
Keine 
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SGN 3109 m 17 10x Keine Keine Keine 
SGN 3168 m 12 10x t(11;12) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 3213 m 16 8x Keine Keine Keine 
SGN 3225 m 15 10x Keine Keine Keine 
SGN 3232 w 16 10x dic(10;20), -ace(10;20) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 3242 m 18 10x Keine Keine Keine 
SGN 3246 m 17 10x t(5;8) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 3252 m 18 10x del(1) in einer Mitose Keine Keine 
SGN 3255 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3256 w 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3228 m 16 10x Keine Keine Keine 
SGN 3259 w 16 10x Keine Keine (Inter-
phase-FISH) 
Keine 
SGN 3260 m 14 10x Keine Keine (Inter-
phase-FISH) 
Keine 
A1 m 17 10x Keine Keine Keine 
A2 m 17 10x Keine Keine Keine 
A3 w 15 10x der(X)t(X;22) in einer Mitose Keine Keine 




w 10 10x Keine Keine Keine 
A6, F32.3 DD F25 w 14 10x Keine Keine Keine 
A8 w 16 10x Keine Keine Keine 
A9, F25 DD F20.0 m 14 10x Keine Keine Keine 
A10, F31.1 w 16 10x Keine Keine Keine 
A11 m 12 10x Keine Keine Keine 
A12, F31.1 m 15 10x Keine Keine Keine 
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A13 m 15 10x Keine Keine Keine 
A14 w 13 10x Keine Keine Keine 
A15 w 15 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine FISH 
möglich 
Keine 
A16, F25.2 (DD F23. 
1) 
w 14 10x Keine Keine Keine 
A17, F23.2 DD F20.0 m 16 10x Heterochromatinvariante Chromosom Yq Keine Keine 
A18 m 15 0x Keine Karyotypisierung möglich Keine FISH 
möglich 
Keine 
F20.0: Paranoide Schizophrenie 
F23.1: Akute polymorphe psychotische Störung mit Symptomen einer Schizophrenie 
F23.2: Akute schizophrenieforme psychotische Störung 
F25.-: Schizoaffektive Störungen 
F25.2: Gemischte schizoaffektive Störung 
F31.1: Bipolare affektive Störung, gegenwärtig manische Episode ohne psychotische Symptome 
F32.3: Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen 
 




Als Erstes wurden die Chromosomen der Probanden untersucht. Es ging darum herauszufinden, ob 
numerische oder strukturelle Chromosomenveränderungen vorliegen, die mit der Schizophrenie in 
Zusammenhang stehen könnten. 
 
Ziel war es, von jedem Probanden zehn Mitosen zu analysieren. Wurden relevante Auffälligkeiten 
gefunden, so wurden bis zu 40 weitere Mitosen ausgewertet. 
Bei den Proben SGN 3051, SGN 5554 PP, SGN 5562 PP, SGN 5563 PP, SGN 5627 PP, A15 und 
A18 gelang es nicht, eine derartige Qualität der Mitosen zu erzeugen, die für die Karyotypisierung 
erforderlich gewesen wäre. Diese Proben wurden daher nur auf die Mikrodeletion 22q11.2 und auf 
die Genmutation CHRNA4-776ins3 hin, bzw. im Falle von A15 und A18 nur auf die CHRNA4-
776ins3-Mutation hin, analysiert (siehe die Kapitel 4.3 und 4.4). 
Bei allen anderen 102 Proben wurde eine Chromosomenanalyse durchgeführt. Das Ergebnis wird in 
den folgenden Unterkapiteln dargestellt: 
 
4.2.1. Inversion inv(1)(p31q25) 
 
Bei einem Probanden war eine perizentrische Inversion an einem der beiden Chromosomen 1 auf-
fällig, die in allen 20 analysierten Mitosen gefunden werden konnte. Die Abb. 7 zeigt das auffällige 
Karyogramm des Patienten mit der Studiennummer SGN 5473 PP: 
 
 
Abb. 7   Karyogramm des Patienten SGN 5473 PP: 46,XY,inv(1)(p31q25) 
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Bei der betroffenen Person handelt es sich um einen Schizophreniepatienten, bei dem im Alter von 
16 Jahren die prodromalen Symptome der Erkrankung begannen, und bei dem mit 20 Jahren die 
Diagnose einer hebephrenen Schizophrenie (zu den Schizophreniesubtypen siehe Kapitel 1.4.) ge-
stellt wurde. Im gleichen Alter nahm er an der vorliegenden Studie teil. Der Verlauf der Erkrankung 
war und ist ein kontinuierlicher Verlauf mit einer deutlichen Negativsymptomatik. Symptome der 
Erkrankung sind hier außerdem: Wahn, desorganisierte Sprache, Ich-Störung, Konzentrations- und 
Gedächtnisstörung sowie Angstzustände. Die Therapie der Schizophrenie erfolgte zuletzt mit Solian 
(Wirkstoff Amisulprid) und Leponex (Clozapin). 
Weitere psychiatrische Diagnosen des Patienten waren/sind: emotional-instabile Persönlichkeitsstö-
rung (F60.30), Cannabisabusus (F12.1) und Alkoholabusus (F10.1). 
An körperlichen Auffälligkeiten besitzt der Patient einen nicht näher bezeichneten angeborenen 
Herzfehler sowie eine Pinealiszyste (Zufallsbefund). Es besteht der Verdacht auf ein WPW-Syn-
drom. Eine erhöhte Infektanfälligkeit ist nicht beschrieben. 
Zu Schulzeiten fiel der Proband durch ein gestörtes Sozialverhalten sowie durch verbale und kör-





4.2.2.1. …des Chromosoms 9 
 
Bei den beiden Patientenproben SGN 5057 PP und SGN 3039 fand sich in der Karyogrammanalyse 
die gleiche Auffälligkeit, und zwar eine durchgehende Verlängerung des p-Arms von jeweils einem 
der beiden Chromosomen 9: 
 
 
Abb. 8   auffällige Patientenprobe SGN 5057 PP 
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Abb. 9   auffällige Patientenprobe SGN 3039 
 
Um zu differenzieren, ob es sich bei dieser Auffälligkeit um das Vorhandensein von zusätzlichem 
genetischem Material (z.B. verursacht durch die Duplikation eines Chromosomenabschnitts) oder 
um das Vorhandensein von verlagertem/transponiertem Heterochromatinmaterial (d.h. um eine 
Normvariante Gen-armen, hochspiralisierten Erbmaterials) handelte, wurden die Distamycin-DAPI-
Färbungen der beiden Proben untersucht (zur Beschreibung der Distamycin-DAPI-Färbung siehe 
Kapitel 3.1.3.2.). Die Distamycin-DAPI-Färbung stellt u.a. das perizentromerische Heterochromatin 
von Chromosom 9q12 dar. 
Die Abb. 10 und 11 zeigen ein Fluoreszieren des Heterochromatins jeweils einmal im p-Arm und 
einmal im q-Arm von Chromosom 9, so dass eine Transposition von Heterochromatin vom q- in 
den p-Arm beim auffälligen Chromosom bewiesen war: 
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Abb. 10   Distamycin-DAPI-Färbung von SGN 5057 PP: inv(9) (p11q13) 
 
 
Abb. 11   Distamycin-DAPI-Färbung von SGN 3039: inv(9) (p11q13) 
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4.2.2.2. …des Y-Chromosoms 
 
Das Y-Chromosom der Probe A17 fiel durch seine ungewöhnliche Größe auf. In der Distamycin-
DAPI-Färbung konnte ein besonders großer Heterochromatinbereich Yq12 dargestellt werden. 
 
 
Abb. 12   Chromosomale DAPI-Gegenfärbung nach FISH, Probe A17: Yqh+ 
 
4.2.3. Marker und Auffälligkeit des Y-Chromosoms 
 
Beim Patienten mit der Studiennummer SGN 5275 PP war bei drei von zehn Mitosen ein Marker 
auffällig (in einer Mitose waren zwei Marker zu finden), welche(r) aufgrund des schlechten Zellma-
terials jedoch leider nicht weiter eingeordnet werden konnte(n). 
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Abb. 13   Karyogramm des Patienten SGN 5275 PP: 46,XY,+mar 
 
Der gleiche Proband zeigte eine nicht konsistente, auch hier nicht exakt einzuordnende Auffälligkeit 
des Y-Chromosoms, am ehesten einer Inversion entsprechend. Von dieser Auffälligkeit waren drei 
der zehn Mitosen betroffen. 
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Abb. 14   Karyogramm des Patienten SGN 5275 PP, hier mit auffälligem Y-Chromosom 
 
4.2.4. Mosaik-Trisomie 12 - ein Kulturartefakt 
 
Bei einer Probe wurde eine Trisomie 12 in Mosaikform festgestellt. Bei einem Drittel der analysier-
ten Zellen fand sich ein Karyotyp 47,XY,+12. Die Abb. 15 und 16 verdeutlichen das Ergebnis der 
Probe SGN 5402 PP: 
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Abb. 15   Karyogramm des Patienten SGN 5402 PP: 46,XY 
 
 
Abb. 16   Karyogramm des Patienten SGN 5402 PP: 47,XY,+12 (ein Drittel der Mitosen) 
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Zur Überprüfung des Ergebnisses wurde eine andere Charge (anderer Zellansatz) desselben Patien-
ten ebenfalls hochgezüchtet und analysiert. In dieser zweiten Charge wurden nochmal 40 Mitosen 
ausgezählt, und es konnte hier keine Zelle mit einer Trisomie 12 mehr gefunden werden. Deshalb 
handelte es sich bei dem Erstbefund am ehesten um einen Kulturartefakt ohne gesundheitliche Be-
deutung (Gardner/Sutherland, 2004). 
 
4.2.5. Sequenzielle Chromosomenveränderungen 
 
Der Studienteilnehmer SGN 5159 PP wies bei der Karyotypisierung von insgesamt zwölf Mitosen 
folgende Chromosomenveränderungen auf: 
 in zwei Mitosen die Veränderung der(2)add(2p) 
 in fünf Mitosen die Veränderung der(2)add(2p),t(3;20) und 
 in einer weiteren Mitose der(2)add(2p),t(3;20),+20 
 
Der sequenzielle Charakter der Veränderungen (d.h. das Hinzukommen einer neuen Veränderung 
auf die jeweils bereits bestehende Veränderung) spricht für das Vorliegen von Kulturartefakten. 
 
 
Abb. 17   Karyogramm des Patienten SGN 5159 PP: 46,XY,der(2)add(2p) 
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Abb. 18   Karyogramm des Patienten SGN 5159 PP: 46,XY,der(2)add(2p),t(3;20) 
 
 
Abb. 19   Karyogramm des Patienten SGN 5159 PP: 46,X,der(2)add(2p),t(3;20),+20 
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4.2.6. Komplexe chromosomale Aberration 
 
Beim Probanden SGN 5201 PP war eine komplexe – jeweils nicht ganz gleiche – Chromosomenab-
erration bei drei von zunächst 20 analysierten Mitosen auffällig, die u.a. die Chromosomen 3, 6, 11, 
12, 17 und 22 miteinbezog. 
 
Die Analyse weiterer Mitosen einer anderen Charge desselben Probanden erbrachte einen normalen, 
unauffälligen, weiblichen Chromosomensatz, so dass die oben beschriebenen Veränderungen auch 
hier nicht als verum gelten können. 
 
 
Abb. 20   Karyogramm des Patienten SGN 5201 PP: komplexe Chromosomenaberration, Bild 1 
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Abb. 21   Karyogramm des Patienten SGN 5201 PP: komplexe Chromosomenaberration, Bild 2 
 
 
Abb. 22   Karyogramm des Patienten SGN 5201 PP, zweite Charge: unauffälliger Karyotyp 46,XX 
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4.2.7. Einzelne numerische und strukturelle Chromosomenauffälligkeiten 
 
Die Tabelle 7 zeigt numerische und strukturelle Chromosomenauffälligkeiten, die jeweils nur in 
einer einzelnen Mitose des jeweiligen Probanden gefunden werden konnten und daher eher ohne 
Bedeutung sind, der Vollständigkeit halber hier jedoch kurz aufgeführt werden sollen: 
 
Tabelle 7   Einzelne numerische und strukturelle Chromosomenauffälligkeiten 
Probe Auffälligkeit 
SGN 5194 PP t(5;9;16)? in einer Mitose, t(2;8;11)? in einer anderen Mitose 
SGN 5201 PP 47,+12 in einer Mitose, 47,+16 in einer anderen Mitose 
SGN 5199 PP der(3) in einer Mitose 
SGN 5192 PP 47,nicht zuzuordnende Veränderung in einer Mitose 
A3 der(X)t(X;22) in einer Mitose 
SGN 5250 PP ace(13;?14) in einer Mitose 
SGN 5264 PP der(?X) in einer Mitose, 47,+15 in einer anderen Mitose 
SGN 5375 PP Fraglicher Marker und del(16) in einer Mitose, dic(5;15) in einer anderen Mitose 
SGN 5488 PP dic(10;12) in einer Mitose 
SGN 5339 PP del(16) in einer Mitose 
SGN 5495 PP dic(10;17)? in einer Mitose, 47,+12 in einer anderen Mitose 
SGN 5391 PP t(1;X) in einer Mitose 
SGN 5377 PP dic(9;10;17), t(10;17) in einer Mitose 
SGN 5202 PP inv(14) in einer Mitose 
SGN 3009 del(16) in einer Mitose 
SGN 3230 47,+22 in einer Mitose 
SGN 3168 t(11;12) in einer Mitose 
SGN 3232 dic(10;20), -ace(10;20) in einer Mitose 
SGN 3246 t(5;8) in einer Mitose 




Mithilfe der FISH wurde untersucht, ob die Probanden eine Mikrodeletion 22q11.2 aufweisen. 
 
Die FISH erfolgte anhand von Metaphase- oder Interphasechromosomen (siehe Übersichtstabelle in 
Kapitel 4.1.). 
 
Von jeder Probe sollten zehn Mitosen mittels FISH analysiert werden. 
Von den Proben A15 und A18 konnte kein geeignetes Material für die FISH gewonnen werden. 
 
4.3.1. Verwendete Sonden 
 
Für die Mikrodeletion 22q11.2-Analyse wurden die beiden Sonden „LSI TUPLE 1 Spectrum-
Orange“ und „LSI ARSA SpectrumGreen“ von Abbott Molecular verwendet = „Vysis DiGeorge 
Region Probe“. Diese Probe wird im Institut für Humangenetik standardmäßig für die Diagnose des 
Mikrodeletion 22q11.2-Syndroms angewandt. 
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Die Sonde „LSI ARSA SpectrumGreen“ markiert und identifiziert mit einem grünen Fluorophor das 
Chromosom 22 in der Bande q13, während die Sonde „LSI TUPLE 1 SpectrumOrange“ den betrof-
fenen Deletionsbereich (22q11.2) mit einem roten Farbstoff kennzeichnet. 
 
 
Abb. 23   Vysis DiGeorge Region Probe (http://www.abbottmolecular.com/us/chromosome/22.html) 
 
Bei der Auswertung der FISH beweist das Fehlen des roten Signals bei gleichzeitigem Vorhanden-
sein des grünen Signals am Chromosom 22 die gesuchte Mikrodeletion. Eine fehlerhafte FISH kann 
anhand des Fehlens beider Signalfarbstoffe (rot und grün) erkannt werden. Das Vorliegen falsch 
positiver Ergebnisse wird somit durch den kombinierten Einsatz der beiden Sonden verhindert. 
 
4.3.2. Beispiel einer Mikrodeletion 22q11.2 
 
Abb. 24 zeigt die FISH einer Person (nicht zur vorliegenden Studie gehörig) mit einer Mikro-
deletion 22q11.2. Das Fehlen des zweiten Signals für die Region 22q11.2 sichert die Diagnose der 
Erkrankung. 
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Abb. 24   Nachweis einer Mikrodeletion 22q11.2 mittels FISH (Beispiel) 
Die Sonde TUPLE 1 ist rot und die Kontroll-Sonde ARSA grün markiert. (aus Sieberer et al., 2006) 
 
4.3.3. Tatsächliches Analyseergebnis 
 
Die FISH aller analysierten Proben dieser Arbeit war unauffällig. 
 
Die Abb. 25, 26 und 27 zeigen drei Beispiele der unauffälligen Analyse mit jeweils zwei grünen 
und zwei roten Fluoreszenzsignalen. Die Interphase-FISH fand Anwendung bei Patienten, bei denen 
die Qualität der aufgetropften Objektträgerpräparate für eine Metaphase-FISH nicht ausreichend 
war. 
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Abb. 25   Metaphase-FISH der Probe SGN 3256 
 
 
Abb. 26   Metaphase-FISH der Probe SGN 3255 
74 | S e i t e  
4. Ergebnisse 
 




Mithilfe der Genanalyse wurde untersucht, ob die Probanden die ADNFLE-Mutation 776ins3 im 
CHRNA4-Gen aufweisen. 
Das CHRNA4-Gen kodiert für die α4-Untereinheit des nikotinischen Azetylcholinrezeptors 
(nAChR), und bei der 776ins3-Mutation handelt es sich um die Insertion eines zusätzlichen Basen-
tripletts GCT an Nukleotidposition 776 in Exon 5 dieses Gens (Näheres zu dieser Mutation und zur 




























































Abb. 29   Exon 5-Basensequenz im Falle der 776ins3-Mutation 
 
Die Genanalyse in dieser Arbeit erfolgte unter Verwendung eines geeigneten Restriktionsenzyms. 
Für nähere Informationen zu Restriktionsenzymen sei auch auf Kapitel 3.3.5. verwiesen. 
 
4.4.1. Auswahl des geeigneten Restriktionsenzyms 
 
Für die Auswahl des geeigneten Restriktionsenzyms mussten folgende Voraussetzungen erfüllt sein: 
1. Durch den Restriktionsenzymverdau muss man unterscheiden können, ob die CHRNA4-
776ins3-Mutation beim Probanden vorliegt oder nicht, d.h. das Enzym muss die DNA im Falle 
einer CHRNA4-776ins3-Mutation anders schneiden als wenn diese Mutation nicht vorliegt 
(unterschiedlich viele bzw. verschieden lange DNA-Spaltstücke) 
2. Der durch das Restriktionsenzym verursachte Unterschied beim Vorliegen der Mutation versus 
beim Nicht-Vorliegen der Mutation (siehe 1.) muss sichtbar gemacht werden können; auf 
Polyacrylamidgel gilt Folgendes: 
a. Ein DNA-Spaltstück einer Länge =< 50 Bp ist auf dem Polyacrylamidgel nicht sicher 
beurteilbar 
b. Um zwischen Mutation und Nicht-Mutation unterscheiden zu können, muss eine mög-
lichst große Längendifferenz der Spaltstücke in beiden Fällen vorliegen; diese Längen-
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differenz muss umso größer sein, je größer die Spaltstücke sind, muss jedoch mindes-
tens 20 Bp betragen 
3. Um eine Erkennungssequenz und Schneidestelle für ein Restriktionsenzym zu schaffen, kann 
man sich sogenannter Mutageneseprimer (PCR und Mutageneseprimer siehe Kapitel 4.4.2.) 
bedienen; durch diese können einzelne Basen quasi ausgetauscht werden, wobei es z.B. aber 
Einschränkungen gibt, da der Primer binden können muss. So ist die Zahl der austauschbaren 
Basen auf max. 4 begrenzt, und die am weitesten 3‘ befindliche Base muss erhalten bleiben. 
 
4.4.1.1. Entscheidung für die Restriktionsenzyme BclI und SduI 
 
Unter Beachtung der eben beschriebenen Voraussetzungen wurde mithilfe der Internetseite von 
„Restrictionmapper“ („http://www.restrictionmapper.org“) nach einem geeigneten Restriktionsen-
zym für die Genanalyse gesucht. 
In „Restrictionmapper“ kann eine beliebige DNA-Basensequenz eingegeben werden, und man be-
kommt dann alle Restriktionsenzyme angezeigt, die die eingegebene Sequenz schneiden/„ver-
dauen“. Außerdem werden auch die jeweilige DNA-Erkennungssequenz des Enzyms sowie die 
durch den Enzymverdau entstehenden Spaltstücke mit Anzahl und Länge angezeigt. 
Das geeignete Enzym für die CHRNA4-Genanalyse lässt sich nun ermitteln, indem man die Exon 5-
Sequenz einmal ohne und einmal mit der Insertionsmutation ins Programm eingibt, und man die 
Ergebnisse dann miteinander vergleicht. 
 
Die Tabelle 8 zeigt das Ergebnis der Enzymsuche. 
 
Im Falle des Vorhandenseins der CHRNA4-776ins3-Mutation ist eine der zwei Kopien des Gens 
intakt und die andere mutiert, d.h. es handelt sich um eine Heterozygotie. 
 
Tabelle 8   Restriktionsenzymsuche 
Basensequenz bzw. –
austausch Exon 5; die in Ka-
pitel 4.4.1. beschriebenen 
Voraussetzungen beachten 
Restriktionsenzym und Länge der Spaltstücke ohne versus 
mit Mutation; in Klammern angegeben sind die Spaltfrag-
mente, die auf dem Polyacrylamidgel nicht sichtbar sind; 
verwendet wurden die Primer von BclI aus Kapitel 4.4.2. 
Ohne Basenaustausch BbvI: 309 Bp (+ 7 Bp) versus 312 Bp + 309 Bp (+ 7 Bp) (+ 3 
Bp) 
 TseI: 296 Bp (+ 20 Bp) versus 296 Bp (+ 23 Bp) (+ 20 Bp) (+ 3 
Bp) 
  
Base T (in den Abb. 28 und 29 
grün markiert) darf als letzte 




a statt C 1 Stelle vor dem 
grün markierten T 
SfaNI: 316 Bp versus 306 Bp (+ 13 Bp) 
 BsaBI: 316 Bp versus 292 Bp (+ 27 Bp) (ein Nicht-
Funktionieren des Enzyms kann hier möglicherweise übersehen 
werden) 
 BclI: (22 Bp) + 294 Bp versus 316 Bp [(+ 22 Bp) + 294 Bp 




g statt C 1 Stelle vor dem T SduI: 130 Bp (+ 9 Bp) + 151 Bp (+ 32 Bp) + 382 Bp versus (22 
Bp) + 111 Bp (+ 9 Bp) + 151 Bp (+ 32 Bp) + 382 Bp + [130 Bp 
(Heterozygotie)]; hier: Verwendung der Primer aus Kapitel 
4.4.2. für SduI 
t statt C 1 Stelle vor dem T TspDTI: 226 Bp + 76 Bp (+ 14 Bp) versus 243 Bp + 76 Bp 
  
a statt G 2 Stellen vor dem 
grün markierten T 
/ 
c statt G 2 Stellen vor dem T BseRI: 198 Bp + 106 Bp (+ 12 Bp) versus 213 Bp + 106 Bp 
t statt G 2 Stellen vor dem T / 
  
a statt T 3 Stellen vor dem 
grün markierten T 
BbvI: 284 Bp (+ 32 Bp) versus 287 Bp (+ 22 Bp) (+ 10 Bp) 
 TseI: 296 Bp (+ 20 Bp) versus 296 Bp (+ 23 Bp) (+ 20 Bp) (+ 3 
Bp) 
 PvuII: 316 Bp versus 296 Bp (+ 23 Bp) (ein Nicht-Funktionieren 
des Enzyms kann hier möglicherweise übersehen werden) 
g statt T 3 Stellen vor dem T BbvI: 316 Bp versus 309 Bp (+ 10 Bp) 
 TseI: 316 Bp versus 296 Bp (+ 23 Bp) (ein Nicht-Funktionieren 
des Enzyms kann hier möglicherweise übersehen werden) 
c statt T 3 Stellen vor dem T BbvI: 316 Bp versus 309 Bp (+ 10 Bp) 
 TseI: 316 Bp versus 296 Bp (+ 23 Bp) (ein Nicht-Funktionieren 
des Enzyms kann hier möglicherweise übersehen werden) 
 
Die Wahl fiel auf die Restriktionsenzyme BclI und SduI. Die beiden Enzyme schneiden die DNA 
auch dann, wenn keine CHRNA4-776ins3-Mutation vorliegt, so dass ein potenzielles Nicht-
Funktionieren der Enzyme nicht übersehen wird; die Unterscheidung der Spaltfragmente ohne ver-
sus mit Mutation ist bei BclI und SduI deutlicher als bei den anderen genannten Restriktionsenzy-
men. 
 
4.4.1.2. Restriktionsfragmente von BclI 
 
Das Restriktionsenzym BclI besitzt die Erkennungssequenz 5‘---TGATCA---3‘. 
 
Es schneidet die DNA folgendermaßen: 5‘---T | GATCA---3‘. 
 
Unter Verwendung der, in Kapitel 4.4.2. beschriebenen PCR-Primer – dies sind für das Enzym BclI 
der Vorwärtsmutageneseprimer F sowie der Rückwärtsprimer 54624 R – entstehen durch BclI fol-
gende Spaltstücke: 
 ohne CHRNA4-776ins3-Mutation: (22 Bp) + 294 Bp, wobei das Spaltstück mit den 22 Bp auf 
dem Polyacrylamidgel nicht sichtbar ist 
 mit CHRNA4-776ins3-Mutation: 316 Bp; d.h. bei Vorhandensein der gesuchten Mutation ver-
liert die Exon 5-DNA die Erkennungssequenz für das BclI-Enzym, und dieses kann die DNA 
nicht mehr schneiden; 
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berücksichtigt man die Heterozygotie, so resultieren bei einer Mutation die Spaltstücke: 316 
























Abb. 30   Enzym BclI: DNA-Spaltstücke ohne CHRNA4-776ins3-Mutation 






















Abb. 31   Enzym BclI: DNA-„Spaltstück“ mit CHRNA4-776ins3-Mutation 
 
4.4.1.3. Restriktionsfragmente von SduI 
 
Das Restriktionsenzym SduI besitzt die Erkennungssequenz 5‘---GNGCNC---3‘. 
 
Es schneidet an dieser Position: 5‘---GNGCN | C---3‘. 
 
Unter Verwendung der PCR-Primer Fn (ein Mutageneseprimer) und CHRNA4 Seq3 R (siehe auch 
Kapitel 4.4.2.) entstehen durch SduI folgende Spaltstücke: 
 ohne CHRNA4-776ins3-Mutation: 130 Bp + (9 Bp) + 151 Bp + (32 Bp) + 382 Bp, wobei das 
Spaltstück mit 9 Bp und das mit 32 Bp auf dem Polyacrylamidgel nicht sichtbar sind 
 mit CHRNA4-776ins3-Mutation: (22 Bp) + 111 Bp + (9 Bp) + 151 Bp + (32 Bp) + 382 Bp 
bzw. mit Heterozygotie: (22 Bp) + 111 Bp + (9 Bp) + 151 Bp + (32 Bp) + 382 Bp + 130 Bp 
(die eingeklammerten Spaltstücke auch hier auf dem Gel nicht sichtbar); 
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Abb. 32   Enzym SduI: DNA-Spaltstücke ohne CHRNA4-776ins3-Mutation 

































Abb. 33   Enzym SduI: DNA-Spaltstücke mit CHRNA4-776ins3-Mutation 
 
4.4.1.4. BclI als erste Wahl 
 
Unter Verwendung von Testproben und Mutationsprobe (siehe Kapitel 2.) wurden die Ergebnisse 
des Enzymverdaus von BclI und SduI miteinander verglichen: 
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Abb. 34   Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Test-Genanalyse 
Eingekreist sieht man das Ergebnis der jeweiligen Analyse mit der unauffälligen DNA-Probe links und der Ver-
gleichs-Mutationsprobe M rechts im Kreis; das Ergebnis ist teils nachgezeichnet, damit man es auf der Fotografie 
besser erkennt 
- roter Kreis: Verwendung des Restriktionsenzyms BclI sowie der Primer F und 54624 R (Länge der Spaltfragmente: 
294 Bp (+ 22 Bp) versus 316 Bp + 294 Bp (+ 22 Bp)) 
- gelber Kreis: BclI, Primer F und CHRNA4 Seq3 R (687 Bp (+ 22 Bp) versus 709 Bp + 687 Bp (+ 22 Bp)) 
- blauer Kreis: SduI, Primer Fn und CHRNA4 Seq3 R (382 Bp + 151 Bp + 130 Bp (+ 32 Bp + 9 Bp) versus 382 Bp 
+ 151 Bp + 111 Bp (+ 32 Bp + 22 Bp + 9 Bp) + 130 Bp) 
 
Mithilfe des Enzyms BclI war der Unterschied zwischen Mutation versus keine Mutation besser zu 
erkennen als mithilfe von SduI. 
 
Ein Problem im Zusammenhang mit dem Restriktionsenzym BclI würde jedoch sein, dass bei einem 
Nicht-Schneiden des Enzyms nicht zwischen dem Vorliegen der gesuchten Mutation und einem 
fehlerhaften Enzymverdau/Partialverdau würde unterschieden werden können. 
Das Schaffen einer zweiten BclI-Schneidestelle in Exon 5 des CHRNA4-Gens zur Kontrolle schei-
terte in der Durchführung aufgrund des hierfür nötigen Rückwärtsmutageneseprimers mit zwei aus-
getauschten DNA-Basen, die gewünschten PCR-Produkte wurden nicht erzielt: 
 


























Abb. 35   Enzym BclI mit einer zusätzlich geschaffenen Kontroll-Schneidestelle: DNA-Spaltstücke ohne 
CHRNA4-776ins3-Mutation 
























Abb. 36   Enzym BclI mit einer zusätzlich geschaffenen Kontroll-Schneidestelle: DNA-Spaltstücke mit CHRNA4-
776ins3-Mutation 
 
Somit wurde folgendes Vorgehen gewählt: 
1. Restriktionsenzymverdau mit BclI 
2. bei Unklarheiten bezüglich des Ergebnisses: Restriktionsenzymverdau mit SduI und 
3. zur endgültigen Bestätigung bei hochgradigem Verdacht auf eine CHRNA4-776ins3-Mutation: 




Durch einen sogenannten Mutageneseprimer kann in der Ursprungs-DNA gezielt der Austausch 
einer oder mehrerer DNA-Basen herbeigeführt werden, um so eine bestimmte DNA-
Erkennungssequenz für ein zu verwendendes Restriktionsenzym zu schaffen. Dabei dürfen jedoch 
nicht mehrere, eng oder direkt nebeneinander liegende DNA-Basen verändert werden, da der Primer 
sonst nicht mehr richtig und fest genug binden kann. 
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Unter Zuhilfenahme des Computerprogramms „Primer3“ (z.B. „http://biotools.umassmed. 
edu/bioapps/primer3_www.cgi“) wurden folgende Primer für die PCR bestimmt: 
 
Für das Restriktionsenzym BclI: 
 Vorwärtsprimer F: 5‘---T-G-T-C-G-C-T-C-A-C-C-G-T-C-T-T-C-C-T-G-C-T-G-a-T---3‘; bei 
diesem Primer handelt es sich um einen Mutageneseprimer, der zum Austausch der Base „C“ 
gegen die Base „a“ führt und somit die Erkennungssequenz für das Restriktionsenzym BclI 
schafft (Schmelztemperatur T
M
 = 66.3 °C) 
 Rückwärtsprimer 54624 R: 5‘---G-G-C-T-C-G-G-G-C-C-A-G-A-A-G-C-G-C-G-G---3‘ 
(Schmelztemperatur T
M
 = 69.6 °C) 
 Rückwärtsprimer R bei zusätzlicher Kontroll-Schneidestelle: 5‘---C-C-A-T-C-T-T-A-T-G-C-
A-T-G-G-A-C-T-t-G-A-T-c-A-G-C---3‘; bei diesem Primer handelt es sich um einen 
Mutageneseprimer, der zum Austausch zweier Basen – „C“ gegen „t“ und „G“ gegen „c“ – 
führt (Schmelztemperatur T
M
 = 63.2 °C) 
 
Für das Restriktionsenzym SduI: 
 Vorwärtsprimer Fn: 5‘---T-C-A-C-C-G-T-C-T-T-C-C-T-G-C-T-G-g-T---3‘; auch hier handelt 




 Rückwärtsprimer CHRNA4 Seq3 R: 5‘---C-T-C-A-G-C-C-G-A-G-T-G-G-G-T-G-T-T---3‘ 
(Schmelztemperatur T
M
 nach der sogenannten Wallace-Regel [TM = 2 * (A + T) + 4 * (G + 
C)]= 58 °C) 
 
4.4.3. Überprüfen des PCR-Ergebnisses auf Agarosegel 
 
Vor jedem Restriktionsenzymverdau wurde überprüft, ob die vorausgehende PCR erfolgreich war 
oder nicht. Dazu wurden die fertigen PCR-Produkte auf 1%-iges Agarosegel aufgetragen. 
 
4.4.3.1. Beispiel für eine nicht gelungene PCR 
 
Abb. 37 zeigt ein Beispiel für eine nicht-gelungene PCR: hier sieht man, dass die verwendeten Pri-
mer allem Anschein nach zu unspezifisch gebunden haben, da multiple PCR-Produkte entstanden 
sind, von welchen keines die gewünschte Größe hatte. 
 
 
Abb. 37   Beispiel für eine nicht-gelungene PCR, Agarosegel 
Unspezifische Primerbindung (BclI, Primer F und 54624 R, Touchdown-PCR ab 62 °C und 1-minütige 72 °C-
Schritte) 
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4.4.3.2. Beispiel für eine gelungene PCR 
 
In Abb. 38 ist das Ergebnis einer erfolgreichen PCR dargestellt. Diese ist der Ausgangspunkt für 




Abb. 38   Beispiel für eine gelungene PCR, Agarosegel 
(BclI, Soll-Länge 709 Bp, Primer F und CHRNA4 Seq3 R, Touchdown-PCR ab 63 °C) 
 
4.4.4. Ergebnis der CHRNA4-776ins3-Genanalyse, entstandene silbergefärbte 
Polyacrylamidgele 
 
Wie die folgenden Abbildungen zeigen, konnte bei keinem der Probanden die gesuchte CHRNA4-
776ins3-Mutation gefunden werden. 
Der Unterschied zwischen Mutation versus keine Mutation ist jeweils deutlich zu erkennen (zur 
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Abb. 39   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 1 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 3169 - SGN 3230 - Mutationsprobe M - SGN 3169 unverdaut – Leer - SGN 
3260 - SGN 5150 PP - SGN 5202 PP - SGN 5299 PP - SGN 5383 PP – M - SGN 3260 unverdaut - 50 Bp-Leiter 
 
 
Abb. 40   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 2 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 3022 – Leer - SGN 3057 - SGN 3160 - SGN 3217 - SGN 3252 - SGN 3022 
unverdaut – Leer - Mutationsprobe M – Leer - SGN 5094 PP – Leer - SGN 5194 PP - SGN 5251 PP - SGN 5345 PP 
- SGN 5094 PP unverdaut - 50 Bp-Leiter - 50 Bp-Leiter 
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Abb. 41   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 3 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 5402 PP - SGN 5478 PP - SGN 5563 PP – (SGN 3228) - SGN 3259 – Leer 
– Leer - SGN 3228 - Mutationsprobe M - SGN 5402 PP unverdaut – Leer - SGN 5201 PP - SGN 5275 PP - SGN 
5377 PP - SGN 5452 PP – Leer – Leer – Leer – Leer - SGN 5554 PP – M - 50 Bp-Leiter 
 
 
Abb. 42   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 4 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 5138 PP – (SGN 5448 PP) - SGN 5547 PP - SGN 5448 PP - SGN 5424 PP - 
SGN 5491 PP - SGN 3225 - Wasserprobe W - SGN 3256 - SGN 5129 PP - SGN 5199 PP - SGN 5264 PP - SGN 
5375 PP - SGN 3039 – W - SGN 3109 - SGN 3246 - SGN 5057 PP - Mutationsprobe M – W - SGN 3256 unverdaut - 
SGN 3039 unverdaut - 50 Bp-Leiter 
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Abb. 43   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 5 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter – Leer - SGN 3026 - SGN 3067 - SGN 3163 - SGN 3219 - SGN 3255 - SGN 5098 
PP - SGN 5198 PP - SGN 5255 PP - SGN 5346 PP - SGN 5437 PP - SGN 5495 PP - SGN 3015 - SGN 3053 - SGN 
3015 – Leer - SGN 3123 – Leer - Mutationsprobe M - SGN 3026 unverdaut - 50 Bp-Leiter 
 
 
Abb. 44   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 6 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 3242 - SGN 3242 – Leer - SGN 5033 PP - SGN 5222 PP - SGN 5332 PP - 
Mutationsprobe M – M - SGN 3242 unverdaut - SGN 3008 - SGN 3111 - SGN 3170 - SGN 3232 - SGN 5030 PP - 
SGN 5205 PP - SGN 5304 PP - ? - SGN 5391 PP - SGN 5473 PP - SGN 5562 PP - 50 Bp-Leiter - 50 Bp-Leiter 
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Abb. 45   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 7 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 3213 - SGN 5192 PP - SGN 5250 PP - SGN 5339 PP - SGN 5406 PP - SGN 
5488 PP - SGN 6207 AB - SGN 5459 PP – Leer - SGN 5558 PP - SGN 3031 - SGN 3099 - Mutationsprobe M - SGN 
3213 unverdaut - SGN 3168 - SGN 3029 - SGN 3087 - SGN 3164 - SGN 3112 - SGN 3210 - 50 Bp-Leiter 
 
 
Abb. 46   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 8 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter – Leer – Leer – Leer – Leer – A1 – A2 – A3 – Leer – A4 – A5 – A6 – A8 - Wasser-
probe W - Mutationsprobe M – A1 unverdaut - SGN 5205 PP - SGN 3213 – Leer – Leer – Leer – Leer – 50 Bp-
Leiter 
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Abb. 47   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 9 
Bandenreihenfolge: Mutationsprobe M - 50 Bp-Leiter – Leer – A9 – A10 – A11 – A12 – A13 – A14 – A15 - Wasser-
probe W – M – A9 unverdaut – M – Leer – A16 – Leer – A17 – A18 - 50 Bp-Leiter 
 
 
Abb. 48   Silbergefärbtes Polyacrylamidgel mit dem Ergebnis der Genanalyse, Bild 10 
Bandenreihenfolge: 50 Bp-Leiter - SGN 3049 - SGN 5159 PP - SGN 3009 - SGN 3051 - SGN 5187 PP - Mutations-
probe M - SGN 3051 unverdaut 
 
 




5.1. Kurze Zusammenfassung der Zielsetzung und der Ergebnisse der 
Dissertation 
 
In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob unter juvenilen Schizophreniepatienten mehr 
Mikrodeletion 22q11.2-Träger zu finden sind als in der Allgemeinbevölkerung und als bei adulten 
schizophrenen Patienten, und ob bei diesen juvenilen Patienten die, in einer norwegischen 
Epilepsiefamilie eng mit psychiatrischen Erkrankungen gekoppelte ADNFLE-Mutation CHRNA4-
776ins3 nachgewiesen werden kann. Diesen beiden Untersuchungen sollte ein konventionelles 
Chromosomenscreening mittels Karyotypisierung vorangehen, um zusätzlich mögliche unbekannte 
strukturelle Mutationen zu erfassen. Die Untersuchungen sollten bei positivem Befund dazu dienen, 
der komplexen Ätiopathogenese der Erkrankung Schizophrenie einen kleinen Schritt näher zu 
kommen. Andererseits würde ein fehlender Mutationsnachweis zeigen, dass bisher als Kandidaten 
gehandelte genetische Veränderungen bei zukünftigen Studien nicht mehr berücksichtigt werden 
müssten. 
 
Bei der Karyotypisierung fand sich eine durchgehende, große perizentrische Inversion des Chromo-
soms 1 mit den Bruchstellen bei p31 und q25, es fanden sich zwei perizentrische Inversionen der 
Heterochromatinregion von Chromosom 9, Auffälligkeiten der Gonosomen sowie einzelne nume-
rische/strukturelle Chromosomenaberrationen. 
Die Mikrodeletion 22q11.2 bzw. die CHRNA4-776ins3-Mutation ließ sich bei keinem der unter-
suchten juvenilen Schizophreniepatienten nachweisen. Diese beiden genetischen Veränderungen 
spielen somit offenbar keine bedeutsame Rolle bei der Pathogenese juveniler Schizophrenien. 
 
Bevor die einzelnen Ergebnisse genauer diskutiert werden, geht es im folgenden Kapitel um die 
Schwächen des verwendeten Zellmaterials: 
 
5.2. Diskussion des Zellmaterials – Schwächen 
 
Wie in Kapitel 2. dieser Arbeit beschrieben, stammten die verwendeten Zellproben aus zwei ver-
schiedenen Quellen, und zwar waren sie im einen Fall Bestandteil einer groß-angelegten Schizo-
phreniestudie der Psychiatrischen Klinik der LMU mit bereits vorgegebenen Einschluss- und Aus-
schlusskriterien, und im anderen Fall kamen sie aus kinder- und jugendpsychiatrischen Kliniken in 
Landshut, Passau, Regensburg und München. Dies zog eine gewisse Ungleichheit der Proben nach 
sich, was die Auswahl der jeweiligen Studienteilnehmer betraf. Diese Unterschiede ließen sich nicht 
vermeiden, da aufgrund der Seltenheit juveniler Schizophrenien keines der Subkollektive für sich 
genommen eine ausreichende Größe aufwies. 
In erstere Studie wurden Patienten mit einem Alter bei Studiendurchführung von > 18 Jahren aufge-
nommen; für die Dissertation wurden diejenigen Studienteilnehmer daraus herangezogen, deren 
Erkrankungsbeginn vor dem 18. Lebensjahr lag (Beginn der Prodromalsymptome!). Patienten mit 
einer affektiven oder schizoaffektiven Störung sowie Patienten mit bestimmten physischen (z.B. 
neurologischen) Erkrankungen wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Zellproben 
wurden als EBV-transformierte Lymphozytenkulturen weiterverarbeitet. 
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Bei der zweiten Patientengruppe waren die Probanden zum Studienzeitpunkt v.a. < 18 Jahre alt 
(kinder- und jugendpsychiatrische Kliniken). Hier wurden neben schizophrenen auch affektive (v.a. 
bipolare) oder schizoaffektive Patienten mit in die Studie aufgenommen. Für die Studie fand keine 
zusätzliche Anamnese bzw. kein klinisches Interview statt, so wie dies bei ersterer Studiengruppe 
der Fall war; im Erhebungsbogen wurden der Grad der Diagnosesicherheit sowie ggf. mögliche 
Differenzialdiagnosen erfasst. Patienten mit bestimmten körperlichen Erkrankungen wurden nicht 
explizit ausgeschlossen, und das Erkrankungsalter war nicht näher definiert (Beginn prodromaler 
oder psychotischer Symptome?). Die Proben wurden als heparinisierte Blutproben zeitnah weiter-
verarbeitet. 
Für die gesamte, kombinierte Studiengruppe war das starke Überwiegen des männlichen Ge-
schlechts auffällig (82 männliche versus 27 weibliche Patienten); dies könnte das vorliegende Er-
gebnis durchaus beeinflusst haben. Dieses Geschlechterverhältnis ist am ehesten durch die kleine 
Stichprobengröße bedingt, da die Juvenile Schizophrenie als gleich häufig bei Mädchen und Jungen 
angegeben wird (z.B. Remschmidt/Theisen, 2012), siehe hierzu auch das Kapitel 1.3.. Bei den er-
wachsenen Schizophreniepatienten erkranken die Männer im Schnitt fünf Jahre vor den Frauen und 
haben gleichzeitig eine ungünstigere Prognose. 
Eine weitere Schwäche im Bezug auf das Material ist möglicherweise das Fehlen einer Kontroll-
gruppe, was aufgrund der unauffälligen Befunde bei der Mikrodeletion 22q11- und bei der 
CHRNA4-776ins3-Analyse weniger ins Gewicht fällt, als dies für ein positives Ergebnis der Fall 
gewesen wäre. Was die Mikrodeletion betrifft, so hätten jedoch auch die für die Allgemeinbevölke-




5.3.1. Diskussion der Methode 
 
Bei den Zellproben aus der Psychiatrischen Klinik der LMU erfolgte die Karyotypisierung anhand 
von Epstein Barr-Virus-transformierten und nach der Stickstoff-Kryokonservierung wieder hochge-
züchteten Lymphozytenkulturen, wohingegen die Chromosomenanalyse der Proben aus den kinder- 
und jugendpsychiatrischen Kliniken direkt aus heparinisierten Blutproben erfolgte. 
Hinsichtlich beider Verfahren gab es einige Einflussgrößen und Störfaktoren die Qualität der erhal-
tenen Mitosefiguren und Chromosomen betreffend, die in den jeweiligen Methodikkapiteln (Kapitel 
3.) beschrieben sind. Auffällig war, dass die aus den EBV-transformierten Lymphozytenkulturen 
präparierten Chromosomen zumeist eine deutlich schlechtere GTG-Bandenauflösung aufwiesen als 
die direkt aus den heparinisierten Blutproben gewonnenen Chromosomen. Durch diesen Sachver-
halt könnte es sein, dass möglicherweise bei den Zellproben aus der Psychiatrischen Klinik der 
LMU vorliegende, kleinere strukturelle Chromosomenaberrationen unerkannt geblieben sind. Bei 
den EBV-transformierten Lymphozytenkulturen konnten außerdem mehr Einzellzellauffälligkeiten 
– wahrscheinlich in vitro entstandene, chromosomale Veränderungen – gefunden werden als dies 
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5.3.2. Eigenes Ergebnis 
 
5.3.2.1. Perizentrische Inversion inv(1) (p31q25) 
 
Der Patient mit der Studiennummer SGN 5473 PP wies eine durchgehende, d.h. eine in allen analy-
sierten Mitosen zu findende, perizentrische Inversion eines der Chromosomen 1 auf, deren Bruch-
punkte bei p31 und q25 lagen. Es handelt sich folglich um eine recht große Inversion. 
Bei einer Inversion ganz allgemein wird ein genetischer Abschnitt aus dem Chromosom herausge-
brochen, umgedreht und wieder an selber Stelle eingesetzt. Auffällig werden Inversionen v.a. wenn 
die Bruchpunkte der Inversion in einem wichtigen Gen gelegen sind, so dass dessen Funktion beein-
trächtigt ist. Befinden sich regulatorische Sequenzelemente im Bereich der Inversion, so kann es 
auch zu Störungen bei der Expression einzelner Gene kommen. Außerdem kann eine Inversion zu 
einer erhöhten Fehlgeburtenrate führen, da es bei der Paarung der homologen Chromosomen in der 
Meiose durch die Inversion zu falschen Segmentaustauschen kommen kann, die dann für das unge-
borene Leben letal sein können. Das Vorliegen einer Inversion bei einem Individuum kann bei den 
Nachkommen zu einem unbalancierten Chromosomensatz mit einem zu-Wenig oder zu-Viel an 
genetischer Information führen, was dann in einer veränderten Gendosis bestimmter betroffener 
Gene resultieren kann (http://www.mangen.co.uk/media/21963/chromosome%inversions.pdf). 
Was die Inversion hier betrifft, so konnte in der Literatur keine Beschreibung der gleichen Inversion 
im Zusammenhang mit Schizophrenie oder im Zusammenhang mit einer anderen Erkrankung ge-
funden werden. Sieht man sich das Chromosom 1 mit seiner Genstruktur jedoch an, so erkennt man, 
dass an den Bruchstellen der inv(1) (p31q25) sowie im invertierten Bereich viele Suszeptibilitäts-
gene für Schizophrenie gelegen sind (siehe Abb. 49). In der Linkage-Metaanalyse von Ng et al., 
2009 wurden zwei signifikante Kopplungsregionen für Schizophrenie auf dem Chromosom 1 ge-
funden, und zwar die Regionen 1p32.2-31.1 und 1p13.2-q23.3. Erstere Kopplungsregion beinhaltet 
den Bereich der proximalen Bruchstelle der in dieser Arbeit gefundenen inv(1), die zweite Kopp-
lungsregion befindet sich nicht weit von der distal-gelegenen Bruchstelle auf dem q-Arm entfernt; 
sie befindet sich im hier invertierten Bereich. 
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Abb. 49   Suszeptibilitätsgene für Schizophrenie auf Chromosom 1 (http://www.szgene.org/chromo.asp?c=1) 
 
Drei Kandidatengene für Schizophrenie befinden sich direkt innerhalb der Bruchpunktregionen der 
hier in dieser Arbeit gefundenen inv(1) (p31q25), und zwar die Gene PDE4B (proximale Bruchstel-




Dieses Gen liegt in der signifikanten Kopplungsregion 1p32.2-31.1. Es kodiert die Phospho-
diesterase 4B, welche cAMP, einen second messenger der Signaltransduktion hydrolysiert, somit 
inaktiviert und cAMP-gesteuerte Signalkaskaden zum Erliegen bringt (Millar et al., 2005; Millar et 
al., 2007). cAMP (= zyklisches Adenosinmonophosphat) ist u.a. an Prozessen des Lernens, des 
Gedächtnisses und der Stimmung beteiligt (Millar et al., 2005). Man hat herausgefunden, dass die 
PDE4B mit DISC1 (= disrupted in schizophrenia 1, siehe Abb. 49) interagiert, und zwar ist diese 
Interaktion abhängig von cAMP; ein hoher cAMP-Spiegel bewirkt so die Dissoziation der PDE4B 
aus dem PDE4B-DISC1-Komplex und resultiert in einer gesteigerten Aktivität der PDE4B, so dass 
mehr cAMP inaktiviert wird (Millar et al., 2005). Sowohl das PDE4B-Gen als auch das DISC1-Gen 
sind sogenannte Top-Kandidatengene für Schizophrenie. In einigen Studien wurde die Assoziation 
von Polymorphismen des PDE4B-Gens mit Schizophrenie untersucht, und viele Studien fanden eine 
positive Assoziation; für eine Übersicht siehe http://www.szgene.org/geneoverview.asp?geneid= 
492. In Studien konnte auch gezeigt werden, dass bei einem, z.B. durch eine Translokation beein-
trächtigten PDE4B-Gen, die Expression der Phosphodiesterase 4B reduziert ist, was in der Folge zu 
neuropsychiatrischen Symptomen führen kann (Millar et al., 2005). 
Es ist denkbar, dass durch die in dieser Dissertationsarbeit gefundene inv(1) (p31q25) das PDE4B-
Gen beim Patienten, bedingt durch seine Lage in der proximalen Bruchpunktregion, geschädigt 
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worden ist; infolgedessen könnte bei diesem Patienten eine Fehlregulation der intrazellulären 
cAMP-Signalgebung zur Entstehung der Schizophrenie beigetragen haben. 
 
ASTN1 (= Astrotactin 1): 
Kähler et al. führten 2008 eine Assoziationsstudie für Schizophrenie durch, in der mehrere Gene 
untersucht wurden, die an der neuronalen Migration beteiligt sind. Für insgesamt 19 Marker, u.a. für 
einen Marker im ASTN1-Gen ergab sich ein signifikantes Ergebnis, wobei 839 schizophrene Patien-
ten und 1.473 Kontrollen in die Studie eingeschlossen waren. Das ASTN1-Protein ist an der Adhä-
sion zwischen radialen Gliazellen und Neuronen beteiligt. 
 
GLUL: 
GLUL (= Glutaminsynthetase) kommt aufgrund seiner Funktion im glutamatergen System als Schi-
zophrenie-Kandidatengen infrage. Bisher wurde in zwei Studien die Assoziation dieses Gens mit 
der Schizophrenie untersucht; beide Studien erbrachten jedoch ein negatives bzw. nicht-
signifikantes Ergebnis (Arai et al., 2009; Zhang et al., 2005). 
 
Die eben beschriebenen Gene PDE4B, ASTN1 und GLUL könnten durch ihre direkte Lage in den 
Bruchpunktregionen der gefundenen inv(1) (p31q25) (mit-)verantwortlich sein für die Krankheits-
entstehung des Patienten SGN 5473 PP. 
Außerdem könnte die inv(1) dazu führen, dass regulatorische Mechanismen der Genexpression, wie 
z.B. die sogenannten cis-Elemente der DNA (darunter Enhancer- oder Silencer-Elemente) geschä-
digt werden. Diese regulatorischen Elemente können mehrere Tausend Bp von den durch sie regu-
lierten Genen entfernt auf dem Chromosom liegen. Auch die Interaktion der Enhancer bzw. Silencer 
mit der Promotorregion könnte durch die Inversion beeinträchtigt sein. Durch eine Störung dieser 
Regulationsmechanismen wäre es möglich, dass auch Gene außerhalb der Bruchpunktregionen 
durch die Inversion in ihrer Funktion eingeschränkt sind. Hingewiesen werden soll in diesem Zu-
sammenhang auch auf das CHRNB2-Gen, welches sich auf Chromosom 1q21.3 befindet, für die β2-
Untereinheit des neuronalen nAChR kodiert, und welches für einige Fälle der ADNFLE als verant-
wortlich gefunden wurde (siehe hierzu auch Abb. 52 im Anhang). 
 
Weiterführende Untersuchung beim Patienten könnte eine Array-CGH sein, um herauszufinden, ob 
die Inversion unbalanciert ist, d.h. ob eine Deletion oder Duplikation in den Bruchpunktregionen 
beim Patienten vorliegt. Alternativ könnten auch FISH-Sonden für die Bruchpunktregionen zum 
Einsatz kommen. 
 
5.3.2.2. Perizentrische Inversion der Heterochromatinregion von Chromosom 9 
 
Bei zwei Probanden konnte in der hier vorliegenden Arbeit eine perizentrische Inversion der hetero-
chromatischen Region von Chromosom 9 gefunden werden (inv(9) (p11q12 oder p11q13, nicht 
näher differenziert). 
Die perizentrische Inversion des Chromosoms 9, inv(9) (p11q13) ist die häufigste Inversion in der 
Allgemeinbevölkerung (Tural et al., 2007). Die Prävalenz dieser Inversion ist abhängig von der 
ethnischen Herkunft der untersuchten Gruppe (Demirhan/Taştemir, 2003). So gaben Serra et al., 
1990 eine Prävalenz von 0.85% und Hsu et al., 1987 eine Inzidenz von 0.73% für Kaukasier an. 
Obwohl die perizentrische Inversion der Heterochromatinregion von Chromosom 9 als eine normale 
familiäre Karyotypvariante betrachtet wird, kann sie dennoch mit verschiedenen Erkrankungen in 
Zusammenhang gebracht werden wie z.B. mit habituellen Aborten, Fehlbildungen der kranio-
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fazialen Region, mentaler Retardierung, Herzfehlern, usw. (Akbas et al., 2010; Lourenço et al., 
2007; Ramegowda et al., 2007). Studien lassen vermuten, dass die perizentrische Inversion von 
Chromosom 9 auch ursächlich mit der Schizophrenie in Zusammenhang stehen könnte, und einige 
Studien konnten eine erhöhte Prävalenz der inv(9) bei schizophrenen Patienten finden (Demir-
han/Taştemir, 2003). So fanden Axelsson/Wahlström, 1984 eine stark erhöhte Prävalenz der inv(9) 
von 9.7% bei Männern mit einer paranoiden Psychose, und Kunugi et al., 1999 berichteten von 
einer Rate der inv(9) von 4% bei ihren schizophrenen Patienten. Bei Demirhan/Taştemir wiesen 
5.2% der 134 untersuchten Schizophreniepatienten Auffälligkeiten der perizentromerischen Region 
von Chromosom 9 auf (inv(9) (p11q13), del(9) (q11q13) und 9qh+). Die inv(9) betreffend, könnte 
es sein, dass die Lokalisation der Bruchpunkte zur Klonierung schizophrener Suszeptibilitätsgene 
führt (Demirhan/Taştemir, 2003). 
In der vorliegenden Dissertationsstudie wiesen zwei von 104 analysierten Patienten (bei fünf der 
insgesamt 109 Patienten konnte keine Karyotypisierung durchgeführt werden, siehe hierzu Kapitel 
4.2.) eine perizentrische Inversion der Heterochromatinregion von Chromosom 9 auf, was einem 
Prozentsatz von 1.9% entspricht und somit höher liegt als der für die europäische Allgemeinbevöl-




Beim Probanden mit der Bezeichnung SGN 5375 PP war ein fragliches Markerchromosom auffäl-
lig, und der Patient SGN 5275 PP wies in drei von zehn analysierten Mitosen einen Marker auf. 
Auch azentrische Chromosomen konnten in dieser Dissertation gefunden werden (siehe Tabelle 7 in 
Kapitel 4.2.7.). 
Man schätzt, dass Marker-Chromosomen bei 0.05% aller Lebendgeburten vorkommen (Buckton et 
al., 1985), und Einige von ihnen sind mit einem mentalen Handicap oder mit physischen Auffällig-
keiten verbunden. Am häufigsten findet sich das idic(15)-Marker-Chromosom, für dessen 
Euchromatin-entfaltende Variante es ein klares Risiko für Autismus, mentale Retardierung, Anfälle 
und faziale Dysmorphien gibt (Mann et al., 2001). Auch in der bereits im vorigen Kapitel angege-
bene Studie von Demirhan/Taştemir, 2003, konnte bei drei von insgesamt 134 analysierten 
Schizophreniepatienten ein jeweils singuläres Marker-Chromosom gefunden werden. 
Aufgrund des schlechten Zellmaterials von SGN 5275 PP konnten die bei dieser Probe aufgefalle-
nen Marker-Chromosomen leider nicht näher spezifiziert bzw. deren Herkunft nicht geklärt werden. 
 
5.3.2.4. Auffälligkeiten der Gonosomen 
 
Bei der Patientenprobe SGN 5275 PP konnte außerdem eine nicht konsistente Auffälligkeit des Y-
Chromosoms, am ehesten einer Inversion entsprechend, gefunden werden. A17, ein weiterer Pati-
ent, wies einen vergrößerten Heterochromatinbereich von Chromosom Yq auf. Bei den singulären 
Chromosomenveränderungen (siehe Tabelle 7 in Kapitel 4.2.7.) waren eine Translokation und eine 
Derivation, das X-Chromosom betreffend, auffällig. 
Schon 1989 behaupteten DeLisi und Crow, die Gonosomen seien sehr gute Kandidaten, wenn es um 
die Suche nach genetischen Loci gehe, die verantwortlich seien für die Entstehung einer Schizo-
phrenie oder einer affektiven Psychose. Geschlechtsunterschiede in der klinischen Expression der 
Erkrankung und der familiären Risiken, eine Konkordanz von Geschlecht und Erkrankung bei Ver-
wandten und die Assoziation von Anomalien des X-Chromosoms mit psychotischen Symptomen, 
würden einen X-chromosomalen Suszeptibilitätslocus für die Psychosen vermuten lassen (De-
Lisi/Crow, 1989). Dieselben Autoren geben ein mäßig-erhöhtes Vorkommen eines Karyotyps XXY 
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(Klinefelter-Syndrom) und eines Karyotyps XXX (Triple X-Syndrom) unter psychiatrischen, statio-
nären Patienten an, wenngleich auch diese Auffälligkeiten nur für einen kleinen Teil der 
Psychosefälle verantwortlich sind. Bei im Kindesalter an Schizophrenie erkrankten Patienten sind 
laut Eckstrand et al., 2008 subsyndromale gonosomale Auffälligkeiten (die Autoren beschreiben bei 
insgesamt 92 COS-Patienten zwei Fälle eines atypischen bzw. Mosaik-Turner-Syndroms und eine 
Trisomie X) signifikant häufiger als in der Allgemeinbevölkerung und als bei später erst erkrankten, 
adulten Patienten. Die Rolle dieser Auffälligkeiten im Kontext der Schizophrenie, so Eckstrand, sei 
jedoch unklar, möglicherweise könne die Dysregulation emotionaler Informationsverarbeitung rele-
vant sein. Umgekehrt zu bereits Gesagtem gibt es einige Fallberichte von Patienten mit Klinefelter-, 
Triple X- oder Turner-Syndrom sowie von Patienten mit XYY-Syndrom, die Schizophrenie-
ähnliche Symptome aufweisen (DeLisi/Crow, 1989; Roser/Kawohl, 2010). V.a. die pseudoautoso-
malen Regionen des X- und des Y-Chromosoms mit Sequenzhomologien und einer hohen Rekom-
binationsrate in der männlichen Meiose sind interessant, wenn man nach schizophrenen Kandida-
tengenen auf den Gonosomen sucht (DeLisi/Crow, 1989; Burgoyne, 1982). Außerdem gibt es Gene, 
die außerhalb der pseudoautosomalen Region des X-Chromosoms gelegen sind, und die, so wie die 
pseudoautosomale Region, der normalen, eigentlich Frauen-spezifischen Inaktivierung eines der X-
Chromosomen entgehen und somit als Kandidatengene für Schizophrenie infrage kommen (Davies, 
1991). Zu nennen wäre hier z.B. das Gen XIST (= X
i
-specific transcripts), welches innerhalb von 
Xq13 gelegen ist (diese Region enthält das sogenannte X-Inaktivierungscenter) und eine Rolle im 
X-Inaktivierungsprozess spielt (Roser/Kawohl, 2010). Auch das sogenannte HOPA-Gen (HOPA = 
human opposite paired) derselben Chromosomenregion Xq13, welches an Prozessen der Neurodif-
ferenzierung beteiligt ist, kommt als Kandidatengen infrage (Roser/Kawohl, 2010). Interessant ist 
auch eine kürzlich veröffentlichte Studie, in der man herausgefunden hat, dass die SRY-Region 
(SRY = sex-determining region des Y-Chromosoms) eine Rolle spielen könnte als positiver Regula-
tor der Catecholamin- (v.a. Dopamin-)Synthese und des Catecholamin-Metabolismus im menschli-
chen, männlichen Mittelhirn (Czech et al., 2012). 
In der Literatur wird eine Y-chromosomale Inversion wie sie beim Patienten mit der Studiennum-
mer SGN 5275 PP vermutet wird, im Zusammenhang mit der Schizophrenie nicht beschrieben. 
Leider war die Qualität des vom Patienten gewonnenen Zellmaterials sehr schlecht, so dass die 
aufgefallene Chromosomenveränderung nicht näher spezifiziert werden konnte; somit war eine 
abschließende Beurteilung darüber, ob das veränderte Y-Chromosom die Schizophrenie des betrof-
fenen Patienten mitbedingt haben könnte, hier nicht möglich. 
Was die bei einem Probanden in dieser Dissertation aufgefallene Heterochromatinvariante Yqh+ 
betrifft, so wird eine signifikante Häufung dieser Variante in vorhandenen Publikationen bei 
Schizophreniepatienten zwar nicht beschrieben; die Yqh+-Variante scheint jedoch mit einem erhöh-
ten Risiko für eine Infertilität bzw. Fehlgeburtenrate assoziiert zu sein (z.B. De la Fuente-Cortés et 
al., 2009). 
 
5.3.2.5. Kulturartefakte und einzelne numerische/strukturelle Chromosomenaberrationen 
 
Da zwei der in Kapitel 4.2. geschilderten Ergebnisse in der Wiederholung mit einer anderen Charge 
des jeweils selben Patienten nicht repliziert werden konnten (siehe Kapitel 4.2.4., Mosaik-Trisomie 
und Kapitel 4.2.6., komplexe chromosomale Aberration), müssen diese Auffälligkeiten als Kulturar-
tefakte, d.h. als in der Kultur entstanden, gelten. Bei einer Zellprobe konnten sequenzielle Chromo-
somenveränderungen gefunden werden, so dass auch hier von einem Kulturartefakt auszugehen ist 
(siehe hierzu auch Kapitel 4.2.5. des Ergebnisteils). Durch die Anregung der Zellen zur Zellteilung 
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während der Kultivierung können chromosomale Veränderungen in vitro entstehen, die beim Pati-
enten selbst gar nicht vorliegen (siehe hierzu auch den folgenden Abschnitt). 
 
Bei einigen Patientenproben (22% bei den Proben aus der Psychiatrischen Klinik der LMU und 7% 
bei den Proben aus den kinder- und jugendpsychiatrischen Kliniken Landshut, Passau, Regensburg 
und München) waren einzelne, d.h. jeweils nur in einer einzigen Mitose vorkommende, numerische 
oder strukturelle Chromosomenveränderungen zu finden. Dabei kann nicht abschließend geklärt 
werden, ob diese singulären Auffälligkeiten erst in vitro entstanden sind – dies ist v.a. angesichts 
der höheren Rate bei den EBV-Zellen mit erfolgter Kryokonservierung vor der kulturellen Aufzucht 
sehr gut möglich und eher wahrscheinlich -, oder ob es sich bei den beobachteten Auffälligkeiten 
um tatsächliche Chromosomenveränderungen der Probanden handelt (das hieße ein niedriggradiges 
Mosaik), die jedoch dann nur fraglich pathogen und nicht spezifisch wären. Für ein tatsächliches 
Vorliegen der Veränderungen bei den Probanden könnte sprechen, dass auch in anderen 
Karyotypisierungsstudien hohe Raten an einzelnen Chromosomenveränderungen bei schizophrenen 
Patienten gefunden werden konnten (siehe hierzu z.B. die Studie von Demirhan/Taştemir, 2003). 
 
5.3.2.6. Schlussfolgerung aus den eigenen Ergebnissen 
 
Die Ergebnisse der Dissertation zeigen, dass Karyotypisierungen zur Aufklärung der Pathogenese 
der Schizophrenie beitragen können. Die beobachteten Veränderungen hätten nicht mit anderen, 
z.T. neueren und als innovativ geltenden Methoden entdeckt werden können. Die Karyotypisierung 
wird somit auch in Zukunft nicht zu ersetzen sein. Leider sind Karyotypisierungen aufwändig und 
teuer, so dass sie für die Untersuchung eines größeren Patientenkollektivs eher nicht geeignet sind. 
 
5.4. Mikrodeletion 22q11.2 
 
5.4.1. Diskussion der Methode 
 
Die Mikrodeletion 22q11.2-Analyse erfolgte mithilfe der FISH, eine Methode, die im Institut für 
Humangenetik der LMU standardmäßig angewandt wird, um bei auffälligen Patienten die 
subchromosomale Mikrodeletion 22q11.2 nachzuweisen bzw. ggf. auszuschließen. Die FISH gilt zu 
diesem Zweck bisher noch als Methode der Wahl, wenn klinisch ausreichender Anhalt für das 
22q11.2-Deletionssyndrom besteht. Kommerziell sind für die Mikrodeletion 22q11.2-Analyse zwei 
verschiedene FISH-Sondenproben verfügbar, und zwar die auch hier verwendete Probe TUPLE 1 
und die Probe N25. Laut McDonald-McGinn et al., 2013 wird die Detektionsrate dieser beiden 
Sondenproben als äquivalent angesehen, die beiden Sondenproben sind jedoch nicht sensitiv genug, 
um kleine 22q11.2-Deletionen < 40 Kb zu detektieren. Auch Punktmutationen oder chromosomale 
Umlagerungen, die die Region 22q11.2 (oder selten auch andere Regionen wie die Region 10p13-
p14 (Hay, 2007)) involvieren und bei den Patienten zum klinischen Bild eines 22q11.2-
Deletionssyndrom führen, können mithilfe der genannten Proben nicht detektiert werden (wobei 
laut Robin/Shprintzen, 2005 ohne Mikrodeletion 22q11.2 auch kein 22q11.2-Deletionssyndrom 
vorliegt). Die Patienten ohne die typischen Mikrodeletion 22q11.2-Bereiche machen jedoch nur 
einen kleinen Teil der Patienten von ca. 1% aus (siehe Abb. 2 in Kapitel 1.7.3.1.). 
In den Referenzstudien zu dieser Dissertation wurde z.T. statt der FISH primär eine Mikrosatelli-
tenmarker- und SNP-Analyse angewandt (siehe hierzu die folgenden Kapitel), die zwar kostengüns-
tiger als die FISH ist, jedoch die Verifizierung eines auffälligen Ergebnisses wiederum mithilfe der 
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FISH erforderlich macht; im Falle des Vorhandenseins von jeweils nur einem Allel eines jeden 
verwendeten Markers muss nämlich zwischen einer Homozygotie für alle Marker und einem 
hemizygoten Zustand der untersuchten Region, d.h. hier einer Mikrodeletion 22q11.2, unterschie-
den werden (Ivanov et al., 2003). 
Aktueller ist die sogenannte MLPA-Methode (MLPA = Multiplex ligation-dependent probe 
amplification assay), mit der zu Forschungszwecken ebenfalls Mikrodeletionen 22q11.2 detektiert 
werden können (McDonald-McGinn et al., 2013; Schouten et al., 2002). Bei der MLPA handelt es 
sich um eine Technik zur Bestimmung der relativen Kopienzahl einer genomischen Zielsequenz, 
wobei gleichzeitig 40 verschiedene DNA-Sequenzen mit nur 20 ng menschlicher DNA untersucht 
werden können (Schouten et al., 2002). Zu den neueren diagnostischen Verfahren zählt auch die in 
Kapitel 5.6.1 beschriebene genomweite CNV-Analyse mittels microArray, durch die jedoch nicht 
spezifisch die Mikrodeletion 22q11.2, sondern auch andere CNVs (= Copy number variants) detek-
tiert werden. Zu Forschungszwecken, und v.a. auch zur Detektion unikaler Deletionen im Bereich 
22q11.2, kommen auch direkte DNA-Methoden wie verschiedene und mittlerweile kosteneffektive 
Sequenziertechniken (next generation sequencing) zum Einsatz. 
 
5.4.2. Eigenes Ergebnis 
 
Bei keinem der getesteten Probanden konnte eine Mikrodeletion 22q11.2 in der Fluoreszenz in situ-
Hybridisierung nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit der, in der Allgemeinbe-
völkerung für die Mikrodeletion 22q11.2 zu findenden Prävalenz von ca. 1:4.000. 
 
5.4.3. Vergleich des eigenen Ergebnisses mit der bestehenden Literatur 
 
Im Gegensatz zu Mikrodeletion 22q11.2-Prävalenzstudien bei erwachsenen Schizophreniepatienten, 
gibt es nur wenige solcher Studien bei jung-erkrankten Schizophreniepatienten. Diese Studien sol-
len im Folgenden beschrieben werden, bevor dann ein abschließender Vergleich mit dem eigenen 
Ergebnis aus dieser Dissertationsarbeit angestellt wird und Schlussfolgerungen gezogen werden. 
 
5.4.3.1. Studie von Ivanov et al., 2003 
 
Ivanov et al. untersuchten die Häufigkeit eines 22q11.2-Deletionssyndroms bei 192 Patienten mit 
einer Early-onset Psychose und bei 329 adulten Schizophreniepatienten. 
Die Early-onset Patienten wurden sowohl in England als auch in Bulgarien rekrutiert, die erste psy-
chotische Episode mit dem Auftreten von Wahnvorstellungen, Halluzinationen oder einer Manie, 
lag vor dem 18. Geburtstag. Abb. 50 zeigt die Altersverteilung der juvenilen Psychosepatienten. 
Insgesamt waren 96 juvenil-erkrankte Patienten männlich und 96 weiblich. 
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Abb. 50   Altersverteilung der juvenilen Psychosepatienten bei Ivanov et al., 2003 
 
Die 329 adulten Schizophreniepatienten stammten aus England und konnten die Kriterien für ein 
juveniles Erkrankungsalter nicht erfüllen, da der Krankheitsbeginn entweder klar im Alter von > 18 
Jahren lag, oder da es zu wenige Informationen zum jeweiligen Probanden gab, um das Erkran-
kungsalter genau und präzise festzulegen. 
Patienten mit einem IQ von < 70 wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Jeder Patient 
war bei Studiendurchführung volljährig. 
Alle Patienten wurden mit einer verkürzten Form des SCAN (= Schedules for Clinical Assessment 
in Neuropsychiatry) interviewt, und es wurde die beste Consensus-Diagnose auf der Basis dieses 
Interviews und auf der Basis bestehender Krankenhausnotizen nach DSM IV festgelegt. Die Teams 
in England und Bulgarien verwendeten die gleichen klinischen Instrumente. 
Die Kontrollgruppe bestand aus 444, nach Alter und Geschlecht „gematchten“, gesunden Individu-
en. 
Die Mikrodeletion 22q11.2-Analyse erfolgte unter Verwendung von fünf Mikrosatellitenmarkern 
und einem SNP des COMT-Gens (Val158Met). Zur Verifizierung eines auffälligen Ergebnisses 
sollte entweder eine FISH (bei Verfügbarkeit von Zelllinien des betroffenen Individuums) oder eine 
semiquantitative PCR durchgeführt werden. Die Mikrosatellitenmarker für die juvenil-erkrankten 
Probanden waren: D22S264, D22S941, D22S944, AC000068.2 (CA-Repeat) und PCQAP (CAG-
Repeat). Alle Marker mit Ausnahme von PCQAP liegen im „typischen“ 1.5 Mb-großen 
Deletionsbereich. Für die semiquantitative PCR wurde ein Fragment innerhalb von Exon 5 des 
COMT-Gens, welches bei einer Mikrodeletion 22q11.2 deletiert ist, sowie ein Fragment innerhalb 
von Exon 11 des ABCG1-Gens (auf Chromosom 21 gelegen) verwendet. 
In der Studie von Ivanov et al., 2003 wurde ein Patient gefunden, der für alle verwendeten Marker 
homozygot war, der auch im Rahmen von anderen Forschungsprojekten der Autoren für mehrere 
SNPs in den drei Genen COMT, ARVCF und TBX1 getestet wurde, und dessen Mikrodeletion 
22q11.2 durch die semiquantitative PCR bestätigt wurde. Der gefundene Mikrodeletionspatient 
gehörte nicht der juvenilen, sondern der zusätzlichen „adulten“ Probandengruppe an. Laut eigenen 
Angaben habe der Patient im Alter von 17 Jahren die ersten Krankheitssignale entwickelt und habe 
seinen Vater für den Teufel gehalten; jedoch gab es keine Krankenhausaufzeichnungen darüber, so 
dass der Patient die Einschlusskriterien für die Early-onset-Psychosegruppe nicht erfüllen konnte. 
Insgesamt ergab sich in dieser Studie eine Häufigkeit der Mikrodeletion 22q11.2 von 0% bei 192 
früh-erkrankten psychotischen Patienten. 
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5.4.3.2. Studie von Usiskin et al., 1999 
 
Usiskin et al. untersuchten 47 Very-early-onset Schizophreniepatienten (COS-Patienten) auf das 
Vorhandensein einer Mikrodeletion 22q11. 
Die Rekrutierung der jungen Patienten erfolgte am NIMH (= National Institute of Mental Health) in 
Bethesda, Maryland, USA über einen Rekrutierungszeitraum von acht Jahren. Der Erkrankungsbe-
ginn lag im Alter von =< 12 Jahren (leider keine Angabe zur genauen Definition des Erkrankungs-
beginns, wahrscheinlich definiert über psychotische, Schizophrenie-typische Symptome), die Diag-
nose wurde gemäß DSM III-R-Kriterien unter Verwendung klinischer strukturierter Interviews (z.B. 
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children – Present and 
Lifetime version) durch zwei Kinderpsychiater gestellt. Der prämorbide IQ der Patienten musste > 
70 sein. 
Die Kontrollgruppe setzte sich aus 46 Personen zusammen, die nach Alter und Geschlecht 
„gematcht“ waren, und die keine persönliche oder familiäre Vorgeschichte einer schwerwiegende-
ren psychiatrischen Erkrankung aufwiesen. 
Es wurde eine FISH unter Verwendung der Cosmidprobe D22S75 (N25) durchgeführt. Auch klini-
sche, prämorbide, physikalische und andere Auffälligkeiten wurden, blind zum Ergebnis, erfasst. 
In der Studie von Usiskin et al. konnte bei drei der 47 Patienten (6.4% entsprechend) eine de novo-
Mikrodeletion 22q11 ausfindig gemacht werden. 
 
5.4.3.3. Studie von Sporn et al., 2004 
 
Bei Sporn et al. wurden 75 Schizophreniepatienten mit einem Erkrankungsalter von < 13 Jahren 
untersucht. 
Die COS-Patienten wurden auch hier über das NIMH rekrutiert, die Diagnose wurde gemäß DSM 
III-R/DSM IV-Kriterien unter Zuhilfenahme strukturierter Interviews und unter Zuhilfenahme von 
Beobachtungen der stationären, medikationslosen Patienten, gestellt. Auch hier war das Erkran-
kungsalter nicht definiert. Patienten mit bedeutenden medizinischen oder neurologischen Erkran-
kungen sowie Patienten mit einem IQ < 70 wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. 
Eine Kontrollgruppe wird nicht beschrieben. 
Die Analyse erfolgte über die FISH mithilfe der Cosmidprobe D22S75. Außerdem wurde für jeden 
Probanden die MLPA (siehe hierzu Kapitel 5.4.1.) als Bestätigungstest angewandt. 
Sporn et al. konnten bei vier der 75 COS-Patienten (5.3% entsprechend) eine 3 Mb-große Mikro-
deletion 22q11 finden. 
 
5.4.3.4. Studie von Yan et al., 1998 
 
Hier wurden 32 COS-Patienten und 21 als „mehrdimensional beeinträchtigt“ bezeichnete Patienten 
untersucht. 
Die COS-Patienten kamen vom NIMH und waren ursprünglich für eine Studie zum Thema atypi-
sche Antipsychotika rekrutiert worden, weshalb ein Einschlusskriterium in die Studie das Versagen 
einer konventionellen antipsychotischen Therapie war. Die Patienten erfüllten die DSM III-R-
Kriterien für das Vorliegen einer Schizophrenie, der Beginn psychotischer Symptome lag im Alter 
von =< 12 Jahren. Patienten mit einem präpsychotischen IQ < 70, mit somatischen/neurologischen 
Erkrankungen, mit einer schwerwiegenden affektiven Erkrankung und Patienten mit einem Krank-
heitsbeginn > 12 Jahre wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. 
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Die MDI-Patienten (MDI = multidimensionally impaired, Psychosis Not Otherwise Specified in 
DSM III-R or DSM IV) wiesen eine Vorgeschichte von transienten Schizophrenieepisoden auf. 
Eine Kontrollgruppe wird auch hier nicht beschrieben. 
Es wurde eine FISH an EBV-transformierten B-lymphoblastoiden Zelllinien durchgeführt, und es 
wurden die Cosmidproben N25, sc11.1A und sc11.1B (D22S139), D0832 (D22S502) und c350 
(D22S695) zusammen mit entweder D22S39 (22q13.3-Hybridisierung) oder mit der Rhodamin-
markierten 22qter-Painting-Probe verwendet; es wurden mindestens 30 Mitosen mittels FISH vor 
einer Diagnosestellung analysiert. 
Als Ergebnis wurde in der Studie von Yan et al. 1 COS-Patient mit einer de novo-Mikrodeletion 
22q11.2 gefunden, was einem Anteil von 3.1% entspricht. 
 
5.4.3.5. Weitere Prävalenzstudien 
 
Gothelf et al., 1997 können in ihrer Mikrodeletion 22q11-Prävalenzstudie leider keine Angaben 
zum Erkrankungsalter ihrer Patienten machen, sondern lediglich zum Alter der Patienten zum Zeit-
punkt der Studiendurchführung. Unter den 15 analysierten schizophrenen Studienteilnehmern be-
fanden sich zwei 16-jährige Patienten. Die Probanden wurden anhand von 22q11.2-Mikro-
deletionssymptomen, anhand einer „VCFS Clinical Scale“ vor-ausgewählt. 
Unter den 15 vor-selektierten Schizophreniepatienten konnten drei Mikrodeletion 22q11-Träger 
gefunden werden (entspricht 20%); ein Mikrodeletionsträger befand sich im aktuellen Alter von 16 
Jahren, ein anderer war 30 Jahre alt, und zum dritten Deletionspatienten wurden keine näheren An-
gaben gemacht. 
 
Wiehahn et al., 2004 geben in ihrer Studie nur das Erkrankungsalter der sechs Patienten an, die 
mindestens zwei klinische Mikrodeletion 22q11-Merkmale aufwiesen, bei den restlichen 79 Patien-
ten wurden bezüglich des Krankheitsbeginns keine Angaben gemacht. Zwei der sechs erwähnten 
Patienten fielen in die Kategorie „juveniler Erkrankungsbeginn“ (Erkrankungsalter 16 und 17 Jah-
re). Alle Patienten der Studie waren Schizophreniepatienten afrikanischer Herkunft. 
Es wurden zwei Mikrodeletionen 22q11 unter den 85 Patienten gefunden (2.4%); ein Mikro-
deletionsträger war im Alter von 16 Jahren an der Schizophrenie erkrankt. 
 
Arinami et al., 2001 untersuchten in ihrer Studie 300 japanische Schizophreniepatienten mit einem 
Erkrankungsbeginn zwischen 12 und 39 Jahren (keine Angabe der genauen Altersverteilung) und 
fanden unter ihnen 1 Mikrodeletion 22q11-Patienten, welcher bereits mit 15 Jahren an akustischen 
Halluzinationen, somatischen Passivitätserfahrungen und ausgeprägten Wahnvorstellungen litt. 
 
Die Studienteilnehmer von Karayiorgou et al., 1995 wiesen ein Erkrankungsalter von 5 – 41 Jahren 
auf (auch hier keine Angabe zur genauen Altersverteilung). Zwei von 695 schizophrenen, 
schizoaffektiven oder schizophreniformen Patienten zeigten die Mikrodeletion; leider sind die 
Mikrodeletions-Träger und deren Krankheitsbeginn nicht näher beschrieben. 
 
5.4.3.6. Mikrodeletion 22q11 in CNV-Studien 
 
Auch anhand von aktuellen CNV-Studien (zu den CNV-Studien siehe auch Kapitel 5.6.1.) kann die 
Prävalenz der Mikrodeletion 22q11.2 bei schizophrenen Patienten versus gesunden Kontrollen ein-
geschätzt werden. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass es (noch) keine CNV-Studie gibt, die aus-
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schließlich oder überwiegend an jung-erkrankten Schizophreniepatienten durchgeführt worden wä-
re. 
 
5.4.3.7. Beurteilung des eigenen Ergebnisses im Kontext und Ideen für künftige Forschungsan-
sätze 
 
Am besten lässt sich die Studie dieser Dissertation mit der Studie von Ivanov et al. von 2003 ver-
gleichen. 
In der Studie von Ivanov et al., 2003 geht es ebenfalls um die Analyse psychotischer Patienten, die 
in einem Alter von < 18 Jahren erkrankten. Usiskin et al., 1999, Sporn et al., 2004 und Yan et al., 
1998 untersuchten hingegen ausschließlich sehr jung erkrankte Schizophreniepatienten von =< 12 
Jahren. Sowohl in die hier vorliegende Arbeit als auch in die Ivanov-Studie wurden neben schizo-
phrenen Patienten auch psychotische Patienten mit einer bipolaren oder einer schizoaffektiven Psy-
chose einbezogen, der Anteil dieser Nicht-Schizophreniepatienten ist hier jedoch geringer (6 versus 
51 bipolare/schizoaffektive Patienten). Auch die Anzahl der juvenilen Schizophreniepatienten ist 
bei Ivanov et al., 2003 größer als in der vorliegenden Dissertation (103 versus 141 juvenile 
Schizophreniepatienten). Das durchschnittliche Erkrankungsalter der juvenilen Patienten liegt bei 
Ivanov et al., 2003 bei 15,59 Jahren (7 – 17 Jahre), in der vorliegenden Dissertation bei 14,86 Jah-
ren (7 – 18 Jahre). Bei Ivanov et al., 2003 ist das Geschlechterverhältnis der juvenilen Patienten 
ausgeglichen, wohingegen in der Dissertation 82 Probanden männlich und nur 27 Patienten weib-
lich waren. In der Dissertationsstudie war der Erkrankungsbeginn v.a. (siehe hierzu Kapitel 5.1.) 
definiert als der Beginn von Prodromalsymptomen, wohingegen Ivanov et al., 2003 den Erkran-
kungsbeginn als das erste Auftreten von Wahnvorstellungen, Halluzinationen oder einer Manie 
festsetzten. Bei beiden Studien wurden die Informationen aus den Krankenunterlagen um Erkennt-
nisse aus einem klinischen Interview ergänzt, bei Ivanov et al., 2003 war dies eine verkürzte Form 
des SCAN-Interviews und in der hier vorliegenden Studie ein SKID I- und PANSS-Interview. Die 
Diagnosestellung erfolgte jeweils nach DSM IV. Bei Ivanov et al., 2003 wurden Probanden mit 
einem IQ < 70 von der Studienteilnahme ausgeschlossen (hier nicht der Fall), dafür wurden Patien-
ten mit bestimmten physischen Erkrankungen nicht explizit ausgenommen (wie es hier der Fall 
war). 
In der vorliegenden Dissertation und in der Studie von Ivanov et al., 2003 wurden unterschiedliche 
Methoden der Mikrodeletions-Detektion verwendet: Ivanov et al., 2003 wandten fünf Mikrosatelli-
tenmarker und einen SNP an, mit der Verifizierung eines positiven Ergebnisses durch eine semi-
quantitative PCR, und in der Dissertation kam die FISH unter Zuhilfenahme der FISH-Probe 
TUPLE 1 zum Einsatz. Bei beiden Methoden handelt es sich um gängige Methoden der 
Mikrodeletions-Detektion, allerdings gilt die FISH als zuverlässiger und ist (im Gegensatz zur SNP-
Analyse) für die Diagnostik zugelassen. 
Wie in der hier vorliegenden Arbeit konnten auch Ivanov et al., 2003 keinen juvenilen psychoti-
schen Patienten mit einer Mikrodeletion 22q11.2 finden. Ivanov et al., 2003 fanden jedoch 1 
Mikrodeletions-Träger in ihrer „adulten“ Schizophreniegruppe, über dessen Erkrankungsbeginn 
keine Krankenhausaufzeichnungen vorlagen, der jedoch nach eigenen Angaben im Alter von 17 
Jahren die ersten Krankheitssignale entwickelt habe. 
 
Der Vergleich unserer Studie mit den anderen, in den Kapiteln 5.4.3.2., 5.4.3.3. und 5.4.3.4. be-
schriebenen Studien ist schwierig, da in den Studien von Usiskin et al., 1999, Sporn et al., 2004 und 
Yan et al., 1998 lediglich sehr jung-erkrankte Schizophreniepatienten von =< 12 Jahren untersucht 
wurden. Nur 11% unserer Probanden würden diesen Kriterien entsprechen. 
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Es ist durchaus möglich und denkbar – und das ähnlich hohe Studienergebnis von Usiskin et al. und 
Sporn et al. (6.4% bzw. 5.3% Mikrodeletion 22q11.2-Träger) würde dafür sprechen -, dass die 
Mikrodeletion 22q11.2-Prävalenzrate bei den besonders jung-erkrankten, d.h. bei den COS-
Patienten, doch um Einiges höher liegt als bei den juvenilen, unter 18-jährigen und als bei den adul-
ten Schizophreniepatienten; dies könnte wiederum bedeuten, dass die Mikrodeletion 22q11.2 mit 
einem besonders frühen Schizophrenie-Erkrankungsalter assoziiert ist. Man muss jedoch einschrän-
kend sagen, dass die Fallzahlen beider Studien zu gering sind, um allgemein-gültige Aussagen zu 
treffen und Folgerungen daraus zu ziehen. Auch bei Yan et al., 1998 ist die Patientenzahl sehr ge-
ring, und es wird nur eine spezielle Subpopulation von COS-Patienten untersucht, bei denen die 
Therapie mit konventionellen Antipsychotika keinen Erfolg gezeigt hatte. Dies könnte die bei Yan 
et al., 1998 gefundene Mikrodeletion 22q11.2-Prävalenzrate von 3.1% für die COS-Patienten höher 
erscheinen lassen als sie tatsächlich ist, wenn Mikrodeletion 22q11.2-Patienten generell schlechter 
auf die konventionellen Medikamente ansprächen. 
 
Zusammenfassend lässt sich anhand der vorliegenden Dissertationsstudie – und auch anhand der 
Studie von Ivanov et al., 2003 schlussfolgern, dass die Prävalenzrate der Mikrodeletion 22q11.2 
unter juvenil-erkrankten schizophrenen Patienten zumindest nicht höher zu sein scheint als die 
Prävalenzrate bei adulten Schizophreniepatienten. Die Prävalenz scheint auch dann nicht höher zu 
sein, wenn Probanden mit einem niedrigen IQ nicht explizit von der Studienteilnahme ausgeschlos-
sen werden; dies war eine Vermutung von Ivanov et al., 2003, die Prävalenzrate würde steigen, 
würde man Patienten mit einem niedrigen IQ mit in die Studie aufnehmen. Für das eigene Ergebnis 
spricht auch, dass bei jungen 22q11.2-Mikrodeletionspatienten für gewöhnlich keine erhöhte Rate 
an Schizophrenien berichtet wird, sondern nur bei adulten Patienten (siehe Kapitel 1.7.3.2. der Ein-
leitung). Angesichts der Tatsache, dass Prävalenzstudien mit einem niedrigen Prävalenzergebnis 
weniger wahrscheinlich publiziert werden als dies für Studien mit einem hoch-auffälligen Ergebnis 
der Fall ist (sogenannter Publikations-Bias; so auch Ivanov et al., 2003), ist es sehr wahrscheinlich, 
dass die von Usiskin et al., 1999, Sporn et al., 2004 und Yan et al. berichteten Prävalenzraten bei 
jungen Schizophreniepatienten zu hoch angesetzt sind. 
Auffällig beim Lesen der im Kapitel 5.4.3.5. kurz beschriebenen Studien war jedoch, dass Einige 
der in diesen Studien gefundenen Mikrodeletions-Träger bereits in juvenilem Alter an der Schizo-
phrenie erkrankten. Es ist möglich, dass die Prävalenzrate der Mikrodeletion 22q11.2 bei juvenilen 
Patienten tatsächlich höher liegt als bisher gefunden und angenommen. Einige juvenile 22q11.2-
Mikrodeletionspatienten wurden in Studien möglicherweise in die Kategorie des adulten 
Schizophreniebeginns klassifiziert, da frühe Symptome der Schizophrenie, wie z.B. bestimmte Pro-
dromalsymptome oder auch schon psychotische Symptome nicht erkannt bzw. fehlgedeutet werden. 
In diesem Zusammenhang soll hier auch nochmal darauf hingewiesen werden, dass der Erkran-
kungsbeginn in dieser Dissertation definiert war als das erste Auftreten prodromaler Symptome, 
wohingegen in den anderen Prävalenzstudien eher das erste Auftreten tatsächlich psychotischer 
Symptome für die Bestimmung des Krankheitsbeginns maßgeblich war. So würden die in unserer 
Studie als juvenil definierten Patienten in den anderen Studien wohl eher als adult definiert worden 
sein, was den Vergleich der Prävalenzen ebenfalls erschwert. 
 
Wichtig für eine genauere Einschätzung der tatsächlichen Mikrodeletion 22q11.2-Prävalenz bei 
juvenilen Schizophreniepatienten wäre die Durchführung von Prävalenzstudien an einer größeren 
Patientengruppe – vielleicht auch die Gegenüberstellung juveniler und COS-Patienten -, was jedoch 
schwierig ist, da diese jung-erkrankten Patienten selten sind und die Sammlung eines großen Patien-
tenkollektivs, v.a. mit gleichen Rekrutierungs- sowie Ein- und Ausschlusskriterien, somit eine Her-
ausforderung darstellt. Vielleicht wäre eine Möglichkeit, an ein größeres Patientenkollektiv zu 
103 | S e i t e  
5. Diskussion 
kommen, die Mit-Einbeziehung auch bipolarer und schizoaffektiver Patienten oder auch die Mit-
Einbeziehung von Patienten mit noch anderen Störungen der neuronalen Entwicklung 
(„neurodevelopmental disorders“), für die ja eine gemeinsame genetische Basis mit der Schizophre-
nie angenommen und vermutet wird. Auch die Durchführung von CNV-Studien an juvenil-
erkrankten Patienten stellt eine Möglichkeit dar, bisherige Studienergebnisse an einer größeren 
Patientenpopulation zu validieren. Wichtig in Zukunft wird auch sein, den Erkrankungsbeginn ein-
heitlich zu definieren. 
 
Das Interesse an der Mikrodeletion 22q11.2 als „genetischem Subtyp der Schizophrenie“ ist in der 
Forschung nach wie vor groß und ungebrochen. Es konnte bisher keine andere genetische Verände-
rung gefunden werden, die mit einem ähnlich großen – geschweige denn mit einem größeren – Ri-
siko der Schizophrenieentstehung assoziiert wäre. Die hier dargestellten Ergebnisse deuten darauf 
hin, dass die Mikrodeletion 22q11.2 nicht mit einem frühen Krankheitsbeginn assoziiert ist. Bei der 
adulten Form der Schizophrenie wurde ihre Rolle als Suszeptibilitätsfaktor jedoch in verschiedenen 
Studien belegt. Aufgabe in Zukunft wird sein, herauszufinden, wie die im Deletionsbereich gelege-
nen Gene (und durch welche molekularen Mechanismen), letztendlich zum Krankheitsbild der 
Schizophrenie führen. Ansatzpunkte könnten hier verschiedene Endophänotypen/intermediäre Phä-
notypen wie z.B. kognitive Defizite, Tierversuche und induzierte pluripotente Stammzellen iPSCs 
(z.B. Saporta et al., 2011) sein. Auch ohne Mikrodeletion könnten Varianten (z.B. SNPs) in diesen 
Genen des Mikrodeletionsbereichs zur Pathogenese von Schizophrenien beitragen. Für einige dieser 
Gene gibt es in der Literatur bereits Hinweise auf eine solche Rolle (siehe hierzu auch das Kapitel 
1.7.3.3.). Diese Hypothese könnte beispielsweise in zusätzlichen Assoziationsstudien eingehender 
überprüft werden. 
 
5.5. ADNFLE-Mutation CHRNA4-776ins3 
 
5.5.1. Diskussion der Methode 
 
Die CHRNA4-776ins3-Analyse erfolgte mithilfe eines Restriktionsenzymverdaus. Aufwändig war 
die Suche nach dem am besten geeigneten Restriktionsenzym inklusive die Auswahl der passenden 
(Mutagenese-)Primer, sowie die Etablierung der Bedingungen für die dem Verdau vorausgehende 
PCR. 
Auch die im Folgenden kurz beschriebenen, ebenfalls auf der PCR basierenden Methoden hätten für 
die Genanalyse zur Anwendung kommen können; diese Methoden wären z.T. jedoch nicht spezi-
fisch für genau die CHRNA4-776ins3-Detektion gewesen, und hätten im Falle von Auffälligkeiten 
zur Spezifizierung die Sequenzierung erforderlich gemacht (Sunnucks et al., 2000). 
Neben der qualitativen PCR gibt es mittlerweile die quantitative oder Echtzeit-PCR, auf die in die-
sem Kapitel ebenfalls kurz eingegangen werden soll. 
 
Single-Strand Conformation Polymorphism Analysis (SSCP): 
(aus Wallace, 2002) 
Die SSCP-Technik beruht auf der Eigenschaft von Einzelstrang-DNA (hitzedenaturierte, PCR-
amplifizierte DNA) unter nicht-denaturierenden Bedingungen eine dreidimensionale Sekundärstruk-
tur anzunehmen, die v.a. abhängig von der DNA-Sequenz ist. Folglich können Sequenzveränderun-
gen der DNA infolge eines Polymorphismus oder einer Mutation zu einer veränderten Sekundär-
struktur führen. In der Elektrophorese bewirkt diese veränderte Sekundärstruktur ein verändertes 
DNA-Laufverhalten. 




Die Doppelstrang-DNA ist kein gerader, starrer Stab. Sequenzvariationen können Krümmungen in 
der Doppelhelix verursachen oder sogar die Basisstruktur der Helix verändern. Eine Krümmung 
oder ein Knick in der DNA schränkt die Mobilität der DNA durch eine Filtermatrix ein, das ge-
krümmte Molekül erscheint für die Gelporen größer. Ein Mismatch zwischen zwei, die Duplex 
bildenden DNA-Strängen kann einen radikaleren Knick in der DNA-Struktur nach sich ziehen und 
bringt eine Heteroduplex hervor, die mittels Elektrophorese leicht von der Homoduplex unterschie-
den werden kann. Für die Technik der Heteroduplex-Analyse wird Kontroll-DNA denaturiert, und 
es erfolgt ein Annealing mit ebenfalls denaturierter, zu untersuchender DNA. 
 
Denaturing Gradient Gel Electrophoresis (DGGE) und Temperature Gradient Gel Electrophoresis 
(TGGE): 
(aus Muyzer/Smalla, 1998; Roelfsema/Peters, 2005) 
Die Unterscheidung von DNA-Fragmenten gleicher Länge, jedoch mit einer unterschiedlichen Se-
quenz erfolgt anhand einer verminderten elektrophoretischen Mobilität der Heteroduplices im Ver-
gleich zu den Homoduplices in einem Gel, das einen linearen DNA-Denaturierungs- respektive 
einen DNA-Temperaturgradienten aufweist. 
 
Next generation sequencing: 
Da in aktuellerer Zeit (und nach der Konzeptionierung dieser Dissertation) viele neue und kosten-
günstige Sequenzierungstechniken (next generation sequencing) auf den Markt gekommen sind, 
würden diese die doch vergleichsweise aufwändige Methode des Restriktionsenzymverdaus heute 
wahrscheinlich ablösen. Auch hätten diese Methoden den Vorteil, dass sie Informationen über das 
gesamte CHRNA4-Gen liefern würden. Dadurch könnte zusätzlich nach bisher unbekannten Mutati-
onen in diesem Gen gesucht werden. 
 
Quantitative oder Echtzeit-PCR: 
Die Echtzeit-PCR ermöglicht die Quantifizierung und Analyse der eingesetzten DNA-Moleküle 
(Gibson, 2006). Kleine DNA-Sequenzvariationen wie SNPs oder somatische Mutationen werden 
bereits während der PCR selber, d.h. in Echtzeit, vom sogenannten LightCycler detektiert; eine sich 
der PCR anschließende zweite Analysemethode wie beispielsweise ein Restriktionsenzymverdau, 
eine SSCP oder eine Sequenzierung ist hier nicht mehr erforderlich (Gibson, 2006). Die Echtzeit-
PCR bietet einfache und voll-automatisierte Arbeitsabläufe, gleichzeitig erfolgt die Kontrolle einer 
potenziellen PCR-Kontamination (Gibson, 2006). 
Für die Echtzeit-PCR werden Fluoreszenz-Technologien verwendet, um zwischen den verschiede-
nen Allelausprägungen eines Polymorphismus/einer Mutation unterscheiden zu können (Gibson, 
2006). In diesem Zusammenhang spielt der sogenannte FRET (= Fluorescence resonance energy 
transfer) eine große Rolle. Hierbei handelt es sich um ein Quanten-Phänomen, das zwischen zwei 
Farbstoffmolekülen stattfindet (Didenko, 2001). Die Erregung wird durch eine Dipol-Dipol-
Wechselwirkung und ohne die Emission eines Photons von einem Donor- auf ein Akzeptor-
Fluorophor übertragen (Didenko, 2001). In der Folge wird die Fluoreszenz des Donormoleküls 
gelöscht und der Akzeptor wird angeregt (Didenko, 2001). 
Bei der Echtzeit-PCR findet der FRET z.B. statt, wenn zwei fluoreszenzmarkierte (ein Donor- und 
ein Akzeptor-Fluorophor), allelspezifische Oligonukleotid-Sonden während der PCR nebeneinander 
auf der Ziel-DNA binden/hybridisieren (Bianchi et al., 2010; Didenko, 2001; Gibson, 2006). Im 
LightCycler-Gerät kann dann die Schmelztemperatur des Matrizen-Sonden-Komplexes über ein 
steiles Abfallen der Fluoreszenz ermittelt werden, und so eine ggf. vorhandene Mutation durch eine 
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von der Normvariante abweichende Schmelztemperaturkurve detektiert werden (Bianchi et al., 
2010; Didenko, 2001; Gibson, 2006). 
Auch die sogenannte TaqMan-Methode
R
 basiert mittlerweile auf der FRET (Didenko, 2001). Hier 
wird die 5‘3‘-Exonuklease-Aktivität der Taq DNA-Polymerase (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, USA) verwendet, um die laufende Reaktion zu überwachen (Didenko, 2001). Die Taq-
Polymerase spaltet ein an beiden Enden fluoreszenzmarkiertes und zur Ziel-DNA komplementäres 
Oligonukleotid, so dass sich das Donor-Fluorophor vom Akzeptor entfernt und die Fluoreszenz des 
Donors zu-, die des Akzeptors/Quenchers abnimmt (Didenko, 2001; Gibson, 2006). Es wird je eine 
Sonde mit unterschiedlichem Fluoreszenzfarbstoff für die „Wildtyp“-DNA und die mutierte DNA 
verwendet (Gibson, 2006). 
 
5.5.2. Eigenes Ergebnis 
 
Bei keinem der getesteten Probanden konnte in dieser Dissertation eine CHRNA4-776ins3-Mutation 
nachgewiesen werden. Diese Mutation ist somit sehr wahrscheinlich keine häufige Ursache der 
juvenilen Schizophrenie. 
 
In der Literatur gibt es bisher keine Studie, die Gleiches untersucht hätte; da die Hinweise – trotz 
des hier gefundenen negativen Ergebnisses – für eine möglicherweise doch bestehende Assoziation 
zwischen der ADNFLE bzw. dem nikotinischen System und der Schizophrenie jedoch bestechend 
sind, soll hier noch einmal auf diese Hinweise eingegangen werden. 
 
5.5.3. Hinweise in der Literatur für einen ursächlichen Zusammenhang von Schi-
zophrenie, Epilepsie (ADNFLE) und nikotinischem System 
 
5.5.3.1. Epilepsie und Schizophrenie 
 
Bereits seit vielen Jahren besteht großes Interesse an der Beziehung Schizophrenie – Epilepsie, und 
bereits Kraepelin vermerkte 1919 „As in dementia praecox epileptiform seizures occur, the malady 
may be taken for epilepsy…“ In mehreren Studien hat man herausgefunden, dass Individuen mit 
einer Epilepsie ein erhöhtes Risiko dafür haben, psychotische Symptome aufzuweisen, welche der 
Schizophrenie ähnlich sein können (Cascella et al., 2009). Kontrovers diskutiert und weniger gut 
erforscht ist, ob umgekehrt die Schizophrenie ein Risikofaktor für das Auftreten einer Epilepsie ist 
(Cascella et al., 2009). 
Die Raten einer „unklassifizierten“ Psychose liegen bei Patienten mit komplex-fokalen Anfällen 
zwischen 7 und 25% (Gibbs/Gibbs, 1952; Matsuura et al., 2003) und zwischen 2.4 und 9.4% wenn 
sowohl komplex-fokale als auch generalisierte Anfälle berücksichtigt werden, was vermuten lässt, 
dass generalisierte Anfälle die Stärke der Assoziation vermindern (Cascella et al., 2009; Bruens, 
1971). Prävalenzraten speziell der Schizophrenie in einer klinisch gemischten Epilepsiepopulation 
(d.h. fokale und generalisierte Formen) schwanken zwischen 0.8 und 70% unter Verwendung un-
strukturierter klinischer Interviews (Slater et al., 1963), betragen 9.25% unter Verwendung von 
DSM III-Kriterien (Mendez et al., 1993) und 50% in einer Patientenstudie basierend auf den Present 
State Examination-Kriterien (Perez/Trimble, 1980) (Cascella et al., 2009). In einer aktuelleren Stu-
die von Matsuura et al., 2004 konnte eine Prävalenzrate für Schizophrenie von 9 bis 52% gefunden 
werden (Operational Criteria Checklist for Psychotic Illness), und in einer Studie an 87 Kindern mit 
106 | S e i t e  
5. Diskussion 
einer Temporallappenepilepsie entwickelten 10% im 10-jährigen Beobachtungszeitraum eine 
schizophreniforme Psychose (Lindsay et al., 1979). 
Das Auftreten Schizophrenie-ähnlicher Symptome bei Epilepsiepatienten wird oft als SLPE = 
Schizophrenia-Like Psychosis of Epilepsy bezeichnet, und bis heute ist nicht ganz klar, ob es sich 
bei der SLPE und der Schizophrenie um zwei verschiedene Krankheitsbilder oder um ein und die-
selbe Krankheitsentität handelt (Cascella et al., 2009). Bei Patienten mit SLPE soll die affektive 
Schwingungsfähigkeit und Persönlichkeit erhalten sein (Slater et al., 1963), die Patienten zeigen 
wohl nicht den sonst typischen „schizophrenen Verfall“ (Magnusson et al., 2003), es soll selten(er) 
zu Negativsymptomen kommen (jedoch gibt es auch Patienten mit in erster Linie Negativsympto-
men (Cascella et al., 2009); siehe hierzu auch die CHRNA4-776ins3-Familie) und schizotype 
prämorbide Persönlichkeitszüge sollen fehlen (Slater et al., 1963). Die meist vorhandenen Positiv-
symptome sollen von der Schizophrenie jedoch nicht unterscheidbar sein (Slater et al., 1963), und 
manche Studien konnten die von Slater gefundenen Unterschiede zwischen der SLPE und der Schi-
zophrenie nicht bestätigen (Oyebode/Davison, 1989; Kanemoto et al., 2001; Getz et al., 2002). 
Die meisten Studien haben herausgefunden, dass die SLPE v.a. mit der Temporallappenepilepsie 
(TLE) assoziiert ist bzw. dass ca. 76% der Epilepsiepatienten mit einer Psychose an einer TLE lei-
den (Trimble et al., 2000). Es gibt wenige Untersuchungen der Psychopathologie von Patienten, bei 
denen die SLPE auf dem Boden einer FLE entstanden ist (Cascella et al., 2009; Adachi et al., 2000). 
Neben temporalen (und hier v.a. limbischen) Strukturen als Hauptverantwortlichkeitsfaktoren für 
die Entstehung einer Psychose bei Epilepsiepatienten spielen auch frontale und parietale Strukturen 
(Oyebode, 2008) sowie generalisierte kognitive Beeinträchtigungen (Mellers et al., 2000) eine Rol-
le. 
Noch nicht ganz geklärt ist der ursächliche Zusammenhang zwischen der Epilepsie und der Schizo-
phrenie, und es wird zwischen zwei möglichen pathophysiologischen Mechanismen unterschieden 
(nach Sachdev, 1998): 1. die Psychose entsteht auf dem Boden der wiederholten elektrischen Entla-
dungen im Gehirn bei einer epileptischen Erkrankung, entweder direkt oder durch neurophysiologi-
sche oder neurochemische Veränderungen; für diese Hypothese spricht, dass die Wahrscheinlichkeit 
eines Epilepsiepatienten eine Psychose zu entwickeln größer ist, je früher die epileptische Erkran-
kung begonnen hat und je therapieresistenter und häufiger die Anfälle sind; außerdem liegt zwi-
schen dem epileptischen und dem schizophrenen Erkrankungsbeginn eine „Latenzzeit“ von mehre-
ren Jahren. Die 2. Möglichkeit des ursächlichen Zusammenhangs zwischen Epilepsie und Schizo-
phrenie könnte das Vorliegen einer gemeinsamen Neuropathologie und auch einer gemeinsamen 
genetischen Grundlage sein. Für die 2. Hypothese spricht z.B. eine Studie von Qin et al., 2005: die 
Autoren fanden heraus, dass eine positive Familienanamnese für Epilepsie das Risiko für die Ent-
wicklung einer Schizophrenie oder einer schizophrenieformen Störung erhöht, und zwar auch noch 
nach der Adjustierung der Effekte einer eigenen Epilepsie-Vorgeschichte. Den beiden Krankheiten 
Schizophrenie und Epilepsie könnte eine Entwicklungsstörung des Gehirns gemeinsam sein, wofür 
spricht, dass bei SLPE-Patienten im Vergleich zu Epilepsiepatienten ohne Psychose mehr „artfrem-
des Gehirngewebe“ (gemeint sind v.a. Hamartome und fokale Dysplasien) gefunden werden kann 
(Taylor, 1975). Beide Mechanismen könnten auch zusammenspielen, indem die gemeinsame Ätio-
logie/Neuropathologie der Hauptfaktor für die Assoziation der Epilepsie und Schizophrenie ist, und 
Veränderungen im Gehirn infolge wiederholter epileptischer Aktivität diesen Zusammenhang dann 
verstärken (Sachdev, 1998). Die möglichen Einflüsse von z.B. psychosozialen Faktoren bei 
Epilepsiepatienten (Chronizität, Stigmatisierung) oder einer Neurotoxizität antiepileptischer Medi-
kamente scheinen laut Sachdev, 1998 eher zweitrangig zu sein. 
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5.5.3.2. ADNFLE, Schizophrenie und kognitive Auffälligkeiten 
 
Die CHRNA4-776ins3-Mutation wurde bisher nur bei einer einzigen ADNFLE-Familie gefunden. 
Daher kann es sein, dass die in dieser Familie beobachtete Häufung schizophrener Auffälligkeiten 
auf den der Familie gemeinsamen genetischen Hintergrund – eventuell auch in Kombination mit 
gemeinsamen Umweltfaktoren – zurückzuführen ist, und dass die Assoziation der CHRNA4-
776ins3-Mutation mit schizophrenen Auffälligkeiten in dieser Familie zufällig ist (Magnusson et 
al., 2003). Denkbar wäre, dass es in dieser Familie eine zweite Mutation gibt, die mit der ADNFLE 
gekoppelt vererbt wird (Steinlein et al., 2012). Aufgrund der Komplexität des Drei-Generationen-
Stammbaums ist eine solche Kosegregation allerdings eher unwahrscheinlich. Weiterhin ist es mög-
lich, dass die schizophrenen Auffälligkeiten, wie im vorigen Kapitel diskutiert, Folge wiederholter 
epileptischer Entladungen im Gehirn sind. Gegen letztere Erklärung spricht, dass bei den ADNFLE-
Patienten aus anderen Familien und mit anderen Mutationen keine Überrepräsentation psychotischer 
Auffälligkeiten gefunden werden können (Magnusson et al., 2003; Steinlein et al., 2012), und dass 
bei anderen fokalen Epilepsieformen weniger psychiatrische Auffälligkeiten und Verhaltensauffäl-
ligkeiten nachweisbar sind als bei der ADNFLE (Magnusson et al., 2003; Picard et al., 2000). 
Hingewiesen werden soll darauf, dass bei ADNFLE-Patienten mit der CHRNA4-S252L- oder 
CHRNB2-I312M-Mutation, wenngleich keine schizophrenen Auffälligkeiten, so doch eine Häufung 
kognitiver Auffälligkeiten gefunden werden kann, mit einer milden bis moderaten mentalen Retar-
dierung respektive mit auffälligen Gedächtnisdefiziten (siehe Abb. 52 im Anhang). Die dokumen-
tierten Fallzahlen sind jedoch aufgrund der Seltenheit der ADNFLE noch immer gering, und syste-
matische neuropsychologische Testungen von ADNFLE-Patienten sind ausstehend (Steinlein et al., 
2012). Das veränderte Schlafmuster der ADNFLE-Patienten mit einem bisweilen chronischen 
Schlafmangel aufgrund der Cluster von nächtlichen epileptischen Anfällen scheint für das Auftreten 
der kognitiven Defizite eher nicht verantwortlich zu sein, da bei der ADNFLE nicht der tiefe und 
nicht der REM-Schlaf, sondern normalerweise nur der leichte Schlaf durch die Anfälle gestört ist 
(Ryvlin et al., 2006). Auch die Dosis und Anzahl verwendeter Medikamente ist eher nicht ursäch-
lich (Steinlein et al., 2012). Laut Steinlein et al. ist zusammengefasst eine kausale Verbindung zwi-
schen den neurologischen und den psychiatrischen Symptomen und der jeweiligen ADNFLE-
Mutation die wahrscheinlichste Erklärung für deren gemeinsames Auftreten (Steinlein et al., 2012). 
 
5.5.3.3. Schizophrenie und nikotinisches System 
 
In diesem Kapitel werden ein paar Punkte genannt, die die Hypothese eines ursächlichen Zusam-
menhangs zwischen nAChR-Mutationen und der Entwicklung einer Schizophrenie weiter unterstüt-
zen. Diese Punkte machen deutlich, dass das nikotinische System bei der Schizophrenie – und hier 
insbesondere bei der der Schizophrenie zugrunde liegenden gestörten sensorischen Reizverarbei-
tung und der deutlich beeinträchtigten Kognition – eine wichtige und entscheidende Rolle spielt. 
Viele kognitive Abläufe basieren auf dem Vorhandensein intakter nAChRs im Gehirn, die in unter-
schiedlichen zerebralen Bahnen lokalisiert sind (Ochoa/Lasalde-Dominicci, 2007). Die Demenz 
vom Alzheimer-Typ ist ein Beispiel für die Korrelation zwischen schweren kognitiven Beeinträch-
tigungen und einer gestörten Funktion neuronaler nAChRs (Perry et al., 2000). Auch schizophrene 
Patienten weisen kognitive Probleme auf, sie betreffen hier die Bereiche verbales/visuelles Lernen 
und Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Problemlösung, soziale Kogniti-
on und Arbeitsgedächtnis (Nuechterlein et al., 2004). Beteiligt an diesen kognitiven Leistungen sind 
vor allem die hoch-affinen, heteromeren α4β2- und die niedrig-affinen, homomeren α7-nAChRs. 
Postmortem kann im Gehirn schizophrener Patienten eine verminderte Expression von α7-nAChRs 
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in verschiedenen Hirnregionen nachgewiesen werden (Court et al., 1999; Freedman et al., 1995; 
Guan et al., 1999; Olincy/Stevens, 2007), und autoradiografische Studien zeigen eine verminderte 
Anzahl an α4β2-nAChRs im Hippocampus, Kortex und Striatum (Breese et al., 2000; Durany et al., 
2000). 
Daneben zeigen viele Schizophrenie-Kopplungsstudien in verschiedenen ethnischen Bevölkerungs-
gruppen eine positive Kopplung der Schizophrenie mit der Chromosomenregion 15q13-14, wobei 
dem in dieser Region gelegenen Kandidatengen CHRNA7, welches für die α7-Untereinheit des 
neuronalen nAChRs kodiert, die größte Aufmerksamkeit gilt (Leonard/Freedman, 2006). In diesem 
Gen sind v.a. Polymorphismen in der Promotorregion mit der Schizophrenie assoziiert (Leo-
nard/Freedman, 2006), und der Marker D15S1360 in Intron 4 des CHRNA7-Gens ist bei schizo-
phrenen Patienten mit dem Rauchen assoziiert (De Luca et al., 2004). CHRNA7 spielt eine wichtige 
Rolle bei der P50-auditiven evozierten Potenzialantwort (Freedman et al., 2000), welche bei 
Schizophreniepatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen nicht inhibiert ist, und somit 
eine fehlende Filterung in der sensorischen Reizverarbeitung bei diesen Patienten widerspiegelt. 
Ein weiterer wichtiger Punkt für die Verbindung des nikotinischen Systems und der Schizophrenie 
ist folgender: 60 – 80% der Schizophreniepatienten sind Raucher verglichen mit einem Raucheran-
teil von ca. 35 – 54% bei Individuen mit anderen psychiatrischen Erkrankungen und 25% in der 
Allgemeinbevölkerung (Ripoli et al., 2004; Leonard et al., 2001; Hugues et al., 1986). Diejenigen 
Schizophreniepatienten, die rauchen, sind meist starke Raucher (> 30 Zigaretten pro Tag); sie inha-
lieren den Zigarettenrauch tiefer, um mehr Nikotin pro Zigarette aufzunehmen (De Leon et al., 
2002; Olincy et al., 1997). Es konnte gezeigt werden, dass Nikotin die bei schizophrenen Patienten 
beeinträchtigte sensorische Reizverarbeitung vorübergehend normalisieren und bestimmte kognitive 
Defizite wie z.B. die beeinträchtigte Aufmerksamkeits- und Gedächtnisleistung verbessern kann 
(Stephens et al., 2009; D’Souza/Markou, 2012). Der Nikotinkonsum vieler Schizophreniepatienten 
scheint daher eine Art „Selbstmedikation“ zu sein, oder es gibt eine gemeinsame genetische Vulne-
rabilität/gemeinsame Risikofaktoren für Schizophrenie und Nikotinabhängigkeit (D’Souza/Markou, 
2012; Adler et al., 1998; Dome et al., 2010; Khantzian, 1985; Leonard et al., 2001, 1998; Markou et 
al., 1998; Chambers et al., 2001; Leonhard/Freedman, 2006). 
 
In der Literatur konnten zwei Studien gefunden werden, die bei Schizophreniepatienten verschiede-
ne CHRNA4- und CHRNB2-Polymorphismen untersucht haben: 
De Luca et al., 2006 stellten Untersuchungen bei 117 kanadischen Familien mit jeweils mindestens 
1 schizophrenen Patienten in der Familie an. Sie fanden heraus, dass die beiden nikotinischen Gene 
CHRNA4 und CHRNB2 miteinander interagieren, um in Kombination die Schizophrenieanfälligkeit 
zu erhöhen, wohingegen keines der Gene für sich genommen eine Suszeptibilität für Schizophrenie 
vermitteln konnte. Einschränkend ist zu sagen, dass lediglich sieben SNPs untersucht wurden und 
die Studienpopulation nach der Stratifikation sehr klein war. 
Kishi et al., 2008 analysierten 738 Schizophreniepatienten und 753 Kontrollpersonen aus der japa-
nischen Bevölkerung auf das Vorhandensein von 13 SNPs in CHRNA4 und CHRNB2. Es konnte 
keine signifikante Assoziation in der Allel-/Genotyp-Analyse oder in der Haplotyp-Analyse gefun-
den werden. Auch eine Gen-Gen-Interaktion konnte hier nicht nachgewiesen werden. Ein Mutati-










In den vorigen Kapiteln wurde besprochen, dass es einige Verbindungen zwischen Epilepsie bzw. 
ADNFLE und Schizophrenie einerseits und Schizophrenie und nikotinischem System andererseits 
gibt. Das Untersuchungsergebnis der vorliegenden Dissertationsstudie, die ADNFLE betreffend, 
war negativ, d.h. es konnte hier bei juvenilen nicht-vorselektionierten Schizophreniepatienten keine 
CHRNA4-776ins3-Mutation gefunden werden. Es wäre jedoch interessant und aufgrund der in Ka-
pitel 5.5.3. gemachten Ausführungen auch sehr vielversprechend, zu untersuchen, ob bei bestimm-
ten vorselektionierten schizophrenen Patienten CHRNA4-776ins3-Mutationsträger gefunden werden 
können. Hierfür kämen z.B. solche Schizophreniepatienten infrage, die entweder bereits mit einer 
nächtlichen Frontallappenepilepsie diagnostiziert wurden (wohl sehr selten der Fall), oder die selbst 
oder deren Familienmitglieder einen besonders ruhelosen Schlaf haben oder gar zum Schlafwandeln 
neigen (schwierige ADNFLE-Diagnose, siehe Kapitel 1.7.4.1. in der Einleitung) (Magnusson et al., 
2003). Außerdem kommen solche Schizophreniepatienten für weitere Untersuchungen infrage, 
deren Klinik der der SLPE ähnelt (Magnusson et al., 2003), mit z.B. relativ wenigen prämorbiden 
Auffälligkeiten oder einer relativ gut erhaltenen affektiven Schwingungsfähigkeit (zur SLPE siehe 
Kapitel 5.5.3.1.). Auch schizophrene Patienten, die wie die bekannten norwegischen 776ins3-Träger 
in erster Linie eine Apathie, einen Mangel an Initiative, relativ wenige Positivsymptome und ein 
schlechtes Ansprechen auf antipsychotische Medikamente aufweisen, deren emotionale Wärme 
jedoch erhalten ist und die eine geringe kognitive Verschlechterung zeigen, wären gute Kandidaten 
für weitere Assoziationsstudien (Magnusson et al., 2003). Interessant wäre es auch, die schizophre-
nen Patienten nicht nur auf die CHRNA4-776ins3-Mutation zu untersuchen, sondern auch auf die 
anderen bekannten nAChR-Mutationen, insbesondere auch auf die CHRNA4-S252L- und die 
CHRNB2-I312M-Mutation, welche mit kognitiven Auffälligkeiten einhergehen. Optimal wäre es, 
wenn größere Patientenkollektive vorhanden wären, in welchen sämtliche nAChR-Gene komplett 
sequenziert werden könnten, um alle genetischen Varianten zu erfassen. Im Zeitraum, in den der 
praktische Teil dieser Dissertation fiel, war ein solches Vorgehen noch viel zu teuer und zeitauf-
wändig. Inzwischen stehen jedoch unterschiedliche Methoden des next generation sequencing zur 
Verfügung, welche ein solches Vorgehen ermöglichen würden. 
Wichtig für weitere Forschungen auf dem Gebiet der ADNFLE und der Schizophrenie wäre die 
systematische neuropsychologische Evaluation der (AD)NFLE-Patienten mit nachgewiesenen 
(nAChR-)Mutationen, wofür jedoch auch die Identifikation neuer Patienten und Familien mit dieser 
Erkrankung nötig sein wird, um ein ausreichend großes Studienkollektiv zu erhalten. 
 
5.6. Genetik und Schizophrenie 
 
5.6.1. Einordnung in den Gesamtzusammenhang: neuere Forschungsmethoden 
 
In der Zeit zwischen der Konzeptionierung und der Fertigstellung dieser Dissertationsarbeit fanden 
rasante Fortschritte auf dem Gebiet der genetischen Schizophrenieforschung statt. Dies beruht vor 
allen Dingen auf der Entwicklung immer neuerer technischer Methoden, die dann im Verlauf für 
immer größere Studienpopulationen zur Verfügung stehen und im Verlauf auch immer kostengüns-
tiger werden. Diese neuen Methoden haben die im Einleitungsteil beschriebenen Methoden schizo-
phrener genetischer Forschungen mittlerweile großteils abgelöst, wobei Kandidatengenstudien noch 
immer von großer Wichtigkeit und Bedeutung sind, wenn es darum geht, bestimmte patho-
physiologische Hypothesen der Schizophrenie zu testen sowie die pathogenetische Relevanz von 
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Veränderungen zu prüfen. Auch Karyotypisierungen behalten weiterhin ihre Bedeutung (siehe hier-
zu auch Kapitel 5.3.2.6.). 
 
Genomweite Assoziationsstudien (GWAS): 
Genomweite Assoziationsstudien, GWAS genannt, analysieren die genetische Prädisposition für 
eine Erkrankung, indem sie eine große Zahl genetischer Varianten, welche weitgehend das gesamte 
menschliche Genom abdecken, untersuchen (Vereczkei/Mirnics, 2011). Solche Studien werden mit 
Patientenkollektiven untersucht, deren Größe die hier bisher beschriebenen zumeist um das 3 – 10-
fache übersteigen. 
GWAS untersuchen die Häufigkeiten von SNPs (= single nucleotide polymorphisms) in den 
meisten Genen und auch in nicht-kodierenden DNA-Bereichen (Gejman et al., 2010) von verschie-
denen Individuen mit versus ohne eine bestimmte Erkrankung, um zu sehen und zu beurteilen, wie 
sehr sich die Häufigkeiten der verschiedenen Polymorphismen zwischen den betroffenen und den 
gesunden Individuen unterscheiden (Hosák et al., 2012). Dies geschieht unter Zuhilfenahme von 
sogenannten „SNP-Arrays“ (Duan et al., 2010), eine Art Schablone für eine große Anzahl häufiger 
SNPs (Gejman et al., 2010). GWAS sind zur Durchführung nicht auf pathophysiologische Hypothe-
sen angewiesen (Gejman et al., 2010), wie dies für die Kandidatengenstudien der Fall ist. Vielmehr 
stellen sie einen Hypothese-freien Ansatz dar. Seltene Genvariationen oder neu entstandene Mutati-
onen können sie allerdings nicht erfassen. 
GWAS wurden für viele nicht-psychiatrische Krankheitsbilder mit sehr großem Erfolg eingesetzt. 
Was die Schizophrenie betrifft, so waren die Ergebnisse von GWAS weniger durchschlagend als 
anfangs erwartet, und erst das Zusammenführen verschiedener GWAS-Studien und –Resultate zu 
Metaanalysen führte zu genomweiten signifikanten Ergebnissen (Duan et al., 2010; Gejman et al., 
2010; Rodriguez-Murillo et al., 2012). Leider kann im Rahmen dieser Dissertation nicht auf die 
einzelnen GWAS-Ergebnisse eingegangen werden. Kurz gesagt werden soll, dass viele der gefun-
denen SNPs in intergenischen/intronischen Bereichen lokalisiert sind (sie sind deshalb vermutlich 
nicht die direkt für die Schizophrenie kausalen SNPs) (Gejman et al., 2011; Rodriguez-Murillo et 
al., 2012). Viele dieser gefundenen SNPs vermitteln nur eine geringe Risikoerhöhung für die 
Schizophrenieentstehung (z.B. Tiwari et al., 2010; Duan et al., 2010). Es war kein Gen betroffen, 
das zuvor in Kandidatengenstudien als potenzielles Suszeptibilitätsgen aufgefallen war (Gejman et 
al., 2010; Kim et al., 2011). Alle bisher entdeckten SNPs zusammengenommen könnten nicht die 
Mehrheit der genetischen Heritabilität bei Schizophrenie erklären (Rodriguez-Murillo et al., 2012; 
Vereczkei/Mirnics, 2011). 
 
Copy number variation (CNV)-Studien: 
Neben SNPs kommen im Genom auch die sogenannten CNVs vor, bei denen es sich um submik-
roskopische Deletionen oder Duplikationen einer Größe von ca. 1 Kb bis mehreren Mb handelt 
(Vereczkei/Mirnics, 2011). Diese stellen eine wichtige Quelle individueller genetischer Varianz dar 
(Doherty et al., 2012) und können entweder in der Bevölkerung häufige Polymorphismen oder de 
novo-Ereignisse sein. Auch bei der Mikrodeletion 22q11.2 handelt es sich um eine CNV, und zwar 
um die einzige, die bisher in einer einzelnen GWA-Studie eine genomweite Signifikanz erzielen 
konnte (ISC, 2008). Auch andere Plattformen als die GWAS kommen für CNV-Studien infrage wie 
z.B. die sogenannten Array-CGHs. 
Eine Reihe von Studien haben herausgefunden, dass schizophrene Patienten mehr große (> 100 Kb) 
und seltene (< 1%) CNVs aufweisen als gesunde Probanden (Walsh et al., 2008; ISC, 2008; Xu et 
al., 2008; Kirov et al., 2009), und Schizophreniepatienten mit einem Erkrankungsbeginn im Kindes-
alter scheinen eine höhere CNV-Last aufzuweisen als adult-erkrankte schizophrene Patienten (Tam 
et al., 2009; Walsh et al., 2008). Bei der Mehrzahl der veröffentlichten Schizophrenie-CNV-Studien 
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zeigen sich wenig Überlappungen zwischen den Ergebnissen. Es gibt einzelne replizierte Loci, die 
v.a. chromosomale Regionen mit Genen betreffen, die an der synaptischen Entwicklung und Funk-
tion beteiligt sind (Tam et al., 2009). Gefundene CNVs sind zumeist unspezifisch, man spricht von 
einer sogenannten Pleiotropie, d.h. sie können neben der Schizophrenie auch für andere Krankhei-
ten verantwortlich sein bzw. dort gefunden werden (z.B. Gejman et al., 2010). Die CNVs unterstüt-
zen daher die Hypothese einer gemeinsamen genetischen Grundlage derjenigen Krankheiten, die 
mit einer neuronalen Entwicklungsstörung einhergehen (neben der Schizophrenie z.B. auch Bipola-
re Störungen oder das Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitätssyndrom). 
Im Unterschied zu den SNPs, die häufig sind, jedoch nur eine niedrige Odds Ratio aufweisen, sind 
die CNVs selten, sie sind jedoch mit einem größeren Schizophrenieentstehungsrisiko verbunden. 
Dennoch konnte auch in CNV-Studien bisher nicht der Hauptfaktor der genetischen Schizophrenie-
Heritabilität gefunden werden (falls ein solcher überhaupt existiert). Noch dazu kann bei den CNVs 
meist nicht gesagt werden, welches Gen/welche Gene des Deletions-/Duplikationsbereiches zur 
Entstehung der Schizophrenie beigetragen haben (Doherty et al., 2012) (siehe auch Kapitel 




„Einen zusätzlichen Ansatz, um pathophysiologisch beteiligte Gene zu identifizieren, stellen Gen-
expressionsanalysen dar. Durch Microarray bzw. GeneChip-Techniken ist es möglich, bis zu 12.000 
Gene gleichzeitig in einer Gewebe- bzw. Blutprobe hinsichtlich ihres mRNA-Expressionsniveaus 
zu messen. Über das Ausmaß der Expression kann auf die Aktivität der jeweiligen Gene rückge-
schlossen werden.“ (Mehler-Wex/Renner, 2008) Diese Methodik ist zwar vielversprechend, wäre 
aber nur aussagekräftig, wenn frisches Gehirngewebe für die Expressionsanalyse zur Verfügung 
stünde. Post mortem-Gewebe oder gar Blut sind nur sehr eingeschränkt aussagefähig. Deshalb ist 
diese Methodik am ehesten für Tiermodelle geeignet (z.B. Genius, 2012). 
 
Sequenzierungsstudien: 
Mithilfe von Sequenzierungsstudien können verdächtige Gene z.B. aus GWAS oder CNV-Studien 
oder kann sogar das gesamte Genom von Schizophreniepatienten/Kontrollen sequenziert werden. 
So können nahezu alle SNPs und CNVs sowie auch epigenetische Veränderungen (DNA-
Methylierung) aufgedeckt werden (Tiwari et al., 2010). Stichpunkte in diesem Zusammenhang sind 
die „Next-Generation Sequencing-“ und „Next-Next-Generation Sequencing-“Methoden, die inno-
vative Verfahren der Hochdurchsatz-Sequenzierung darstellen (http://www.bioscientia.de) bzw. z.T. 
schon ohne vorherige PCR-Amplifizierung auskommen (Hendrich, 2011). (Siehe auch 5.5.4.). 
Hierbei muss man allerdings bedenken, dass jeder Mensch viele Hundert potenziell pathogene Vari-
anten trägt. Eine Zuordnung zur Schizophrenie würde nur gelingen, wenn bestimmte Varianten 
häufiger bei Patienten als bei Kontrollen aufträten. 
 
5.6.2. Ausblick auf zukünftige Forschungen 
 
Trotz intensiver Forschung auf dem Gebiet der Genetik der Schizophrenie, ist es bisher (noch) nicht 
gelungen, einen genetischen Faktor zu finden, der alle oder die meisten Fälle von Schizophrenie 
erklären könnte (z.B. Girard et al., 2011; Vereczkei/Mirnics, 2011), d.h. der bei allen/den meisten 
Schizophreniepatienten zu finden ist. Vereczkei und Mirnics, 2011 sind der Meinung, dass es wahr-
scheinlich gar keinen Hauptfaktor genetischer Heritabilität bei der Schizophrenie gibt, dass auch die 
neuesten Forschungsansätze einen solchen Hauptfaktor nicht finden werden, und dass auch eine 
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Vergrößerung der Probandenzahlen auf Hunderttausende diesbezüglich nichts ändern wird. Das 
Problem sei die Komplexität der Biologie der Schizophrenie und nicht der Mangel an technisch gut 
funktionierenden Methoden (Vereczkei/Mirnics, 2011). Dies würde bedeuten, dass bisherige Strate-
gien angepasst werden müssen, da nicht nach einem Hauptgen, sondern nach vielen schwach wir-
kenden genetischen Veränderungen gesucht werden muss. 
Die Anzahl von Kandidatengenen für Schizophrenie wird auf über 1000 geschätzt (Girard et al., 
2011). Darunter die tatsächlich relevanten zu identifizieren gelingt nur mit einem multidisziplinären 
Ansatz, und es müssen nun die Ergebnisse der verschiedenen Forschungsbereiche wie z.B. der Ge-
netik, Epigenetik, Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik zusammengeführt werden (Hosák 
et al., 2012; Lee et al., 2012). 
 
 




Die juvenile Form der Schizophrenie ist definiert durch ein Erkrankungsalter von < 18 Jahren und 
ist mit einer besonders schlechten Krankheitsprognose verbunden. 
Bei ungewöhnlich früh auftretenden Erkrankungen finden sich erfahrungsgemäß häufiger 
chromosomale und genetische Auffälligkeiten als bei im typischen, adulten Alter erkrankten Patien-
ten. Diese jungen Patienten bieten so die Chance, eher hinter die (molekular-)genetischen Krank-
heitsmechanismen zu kommen. Eine Untersuchungsmöglichkeit diesbezüglich stellen Assoziations-
/Kandidatengenstudien dar, durch die auch die pathogenetische Relevanz einer Veränderung abge-
schätzt werden kann. 
 
In der hier vorliegenden Dissertationsarbeit wurde neben einer allgemeinen Erfassung von struktu-
rellen und numerischen Chromosomenaberrationen auch gezielt die Prävalenz/pathogenetische 
Relevanz der Mikrodeletion 22q11.2 sowie der CHRNA4-776ins3-Mutation in zwei Kohorten juve-
niler Schizophreniepatienten untersucht. 
Die Mikrodeletion 22q11.2 geht mit einem erhöhten Risiko für eine Reihe physischer Auffälligkei-
ten einher. Außerdem ist sie mit einem ca. 30%-igen Schizophrenierisiko assoziiert, was nach dem 
Umstand, eineiiges Geschwister eines Schizophreniepatienten oder das Kind zweier Schizophrenie-
erkrankter Eltern zu sein, als das drittgrößte bekannte Krankheitsrisiko gilt. Eingeschätzt werden 
sollte in dieser Arbeit die Bedeutung, d.h. die Prävalenz der Mikrodeletion 22q11.2 bei juvenil an 
Schizophrenie erkrankten Patienten, und es sollte untersucht werden, ob die Prävalenz dieser 
Mikrodeletion bei juvenilen Patienten größer ist als bei adulten Patienten, für die es bereits eine 
Reihe von Prävalenzstudien gibt. Die Mikrodeletion 22q11.2-Analyse erfolgte mithilfe der Fluores-
zenz in situ-Hybridisierung (FISH) mittels der FISH-Sondenprobe TUPLE 1. 
Bei CHRNA4-776ins3 handelt es sich um eine Mutation (Insertion dreier zusätzlicher DNA-Basen 
bzw. Insertion einer zusätzlichen Aminosäure im entsprechenden Protein), die im Zusammenhang 
mit der Autosomal-dominanten nächtlichen Frontallappenepilepsie = abgekürzt ADNFLE bei einer 
norwegischen Familie beschrieben wurde. Die Mitglieder der ADNFLE-Familie mit dieser Mutati-
on weisen auffallend viele Schizophrenie-ähnliche Symptome auf. Es sollte deshalb untersucht 
werden, ob die 776ins3-Mutation, die den neuronalen nikotinischen Azetylcholinrezeptor betrifft, 
im Kontext der Schizophrenie eine größere Relevanz hat. Die CHRNA4-776ins3-Prävalenzanalyse 
erfolgte mithilfe eines Restriktionsenzymverdaus (Restriktionsenzym BclI) und unter Zuhilfenahme 
der Referenzprobe eines bekannten 776ins3-Mutationsträgers aus obiger Familie. 
 
Untersucht wurden insgesamt 109 juvenil-erkrankte psychotische Patienten, die aus zwei unter-
schiedlichen Quellen stammten, und zwar erstens aus einer großen Schizophreniestudie der Psychi-
atrischen Klinik der LMU und zweitens aus kinder- und jugendpsychiatrischen Kliniken in Regens-
burg, Passau, Landshut und München. Die Einschlusskriterien dieser beiden „Teilstudien“ waren 
unterschiedlich. In die zweite Gruppe miteingeschlossen wurden neben schizophrenen Patienten 
auch psychotische Patienten mit einer affektiven (v.a. bipolaren) oder einer schizoaffektiven Stö-
rung. In der Literatur häufen sich die Hinweise für eine möglicherweise gemeinsame genetische 
Basis psychotischer Krankheitsbilder. 
 
In der konventionellen Chromosomenanalyse fand sich neben Kulturartefakten und nume-
rischen/strukturellen Chromosomenaberrationen in einzelnen Zellen bei einem Patienten eine 
perizentrische Inversion von Chromosom 1 mit den Bruchstellen p31 und q25. Im Bereich der 
Bruchstellen liegen die drei Kandidatengene PDE4B, ASTN1 und GLUL, die für die Krankheitsent-
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stehung beim betreffenden Patienten (mit-)verantwortlich sein könnten. Auch regulatorische Me-
chanismen der Genexpression könnten durch die große Inversion gestört sein und Gene betreffen, 
die im invertierten Bereich selbst oder auch außerhalb des invertierten Bereichs von Chromosom 1 
gelegen sind. Zwei Patienten zeigten perizentrische heterochromatische Inversionen von Chromo-
som 9, während bei zwei weiteren Probanden gonosomale Auffälligkeiten nachweisbar waren (ver-
größerter Heterochromatinbereich Yqh+ bzw. nicht näher eingrenzbare Auffälligkeit des Chromo-
soms Y). Heterochromatische und gonosomale Veränderungen sind in dieser oder ähnlicher Form 
bereits in der Literatur beschrieben worden. Die hier erhobenen Befunde unterstützen somit eine 
potenzielle Rolle dieser Veränderungen bei der Pathogenese der Schizophrenie. 
Bei keinem der Patienten konnte eine Mikrodeletion 22q11.2 gefunden werden. Die Studie hier lässt 
sich am ehesten mit einer Prävalenzstudie von Ivanov et al. von 2003 vergleichen, in der unter 192 
juvenilen psychotischen Patienten ebenfalls kein Mikrodeletion 22q11.2-Träger gefunden werden 
konnte. Das Ergebnis spricht gegen ein häufigeres Vorkommen der 22q11-Mikrodeletion bei juve-
nilen im Vergleich zu adulten psychotischen Patienten. Die Mikrodeletion 22q11.2 ist offenbar kein 
wesentlicher Risikofaktor für eine Juvenile Schizophrenie. Die hohen Prävalenzraten, die in drei 
anderen Studien gefunden worden sind (Usiskin et al., 1999; Sporn et al., 2004; Yan et al., 1998), 
sind möglicherweise durch eine unterschiedliche Definition des Erkrankungsalters und durch die 
Einbeziehung von ausschließlich sehr jung-erkrankten (Childhood-onset schizophrenia-)Patienten in 
diesen Studien zu erklären. 
Auch die CHRNA4-776ins3-Mutation ließ sich bei keinem der getesteten Probanden nachweisen. 
Dennoch gibt es in der Literatur viele Hinweise auf eine Assoziation zwischen Epilepsie/ADNFLE 
und Schizophrenie einerseits und Schizophrenie und nikotinischem System andererseits. Eine Ab-
wandlung der Untersuchungskriterien dahingehend, dass z.B. v.a. schizophrene Patienten mit be-
stimmten Charakteristika der SLPE (Schizophrenia-like Psychosis of Epilepsy) auf die CHRNA4-
776ins3-Mutation hin untersucht würden, oder dass die Untersuchung auch auf die anderen, bekann-
ten ADNFLE-nAChR-Mutationen ausgeweitet würde, wären daher für zukünftige Studien erfolg-
versprechend. 
 
Es gibt inzwischen neue Methoden genetischer Schizophrenieforschung, unter ihnen die sogenann-
ten GWAS und CNV-Studien. Beide konnten es bisher ebenfalls nicht schaffen, einen Hauptfaktor 
für die genetische Heritabilität der Schizophrenie zu identifizieren. Es wird deshalb zunehmend 
zweifelhafter, dass ein solcher Hauptfaktor überhaupt existiert. Vermutlich trägt jeder Patient eine 
individuelle Kombination seltener, teilweise neu entstandener genetischer Risikoallele. Da die funk-
tionelle Auswirkung jedes einzelnen Allels gering sein dürfte, wird ihre Identifizierung nur in einem 
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